Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos
50 mg/200 mg/25 mg
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1. NIJMEDIJMEDICAMEI\ITD
Bi Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimid

2. CDMPOSI()I\U QUALITATIVAE QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido contém 50 mg de bictegravir, equivalente a 52,50 mg de bictegravir sddico, 200 mg de emtricitabina e 25 mg de tenofovir alafenamida,
i 228,043 mg de hemif ato de tenofovir alafenamida.

Lista completa de excipientes, ver secgéo 6.1.

3. FORMAFARMACEUTICA

Forma farmacéutica: Comprimido

Comprimidos revestidos por pelicula, de branco a esbranquicado, em forma de capsula, biconvexo, com a gravacdo “H” numa das faces e “B44" na outra.

4. INFORMACGES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas
0s comprimidos de Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alaf

50mg/200 mg/25 mg

ida C imidos séo ind dainfecdo pelo virus daimunodeficiéncia humana-1

paraotr

Bictegravir, Emtricitabina e

Tenofovir Alafenamida Compr

dos

mi

50 mg/200 mg/25 mg
2XXXXXX

ao iniciar a coadministrago de bictegravir com
metformina, devido ao risco acrescido de
acidose lactica nestes doentes. Deve ser
considerado o ajuste posoldgico da metformina

ANTIDEPRESSIVOS h. Inclui doentes que descontinuaram por outras razdes diferentes de um AA, morte ou falta ou perda de eficacia; por exemplo, retlraram 0 consemlmemo BIFITAF foindo
Sertralina (dose dinica de Tenofovir alafenamida: Nao é necessario ajuste posologico com a inferior em atingir o ARN VIH-1 < 50 cépias/ml na semana 48 e na semana 144 em o com abacavir g ina e com dolutegravir +
50 mg), Tenofovir alafenamida® AUC: & coadministragéo emtricitabina/ tenofovir alafenamida, respeti Os resultados do tr entre os grupos de foram semelt nos sut de idade, sexo,
gg:g::":;: raca, carga viral inicial, contageminicial de células CD4 + eregido.
UC: & Nos estudos GS-US-380-1489 e GS-US-380-1490, o aumento médio na contagem de células CD4+ desde o inicio do estudo até a semana 144 foi de 288, 317 e 289
Cméx: & células/mm’.
Néo séo de esperar interagdes com bictegravir e nos grupos agrupados de B/F/TAF, abacavir/dolutegravir/lamivudina e dolutegravir + itabina/tenofovir alafenamida, resp
I JUNOSSUPRESSORES priricitabina. Na fase de faxlt'anlsén opcional em regime aberto de 96 semanas dos estudos GS-US-380-1489 e GS-US-380-1490, foram alcancadas e mantidas taxas elevadas de
Ciclosporina (via IV ou oral) (Inibigao [ 30 nao estudada com nenhum dos A coadministragao com cicl {via IV ou doviroldgica.
da gp-P) de Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida oral) ndo é recomendada. Se a associagao for Doentes cominfecao pelo VIH-1 com supressao viroldgica
Comprimidos necesséria, recomenda-se a monitorizagdo No estudo GS-US-380-1844, avaliou-se a eficacia e a seguranca da mudanca de de um regime de dol ir + abacavir/lamivudina ou abacavir/dol\ ir/lamivudi
Prevé-se que a coadministragdo de ciclosporina (via IV ou :l':;fa 8 binldgica, especialments da fungéo para BIFITAF num estudo aleatorizado, em dupla ocultacéo, realizado em adultos infetados pelo VIH-1 virol suprimidos (ARN VIH-1 < 50 cpias/ml) (n = 563).
oral) aumente as concentragdes plasmaticas do : Os doentes tinham de estar estavelmente suprimidos (ARN VIH-1 < 50 cdpias/ml) com o seu regime inicial durante, pelo menos, 3 meses antes da entrada no estudo. Os
bictegravir e do tenofovir alafenamida. doentes foram aleatorizados segundo um récio 1:1 para mudarem para BIF|TAF no inicio do estudo (n = 282) ou para permaneceram no seu regime antirretrovirico
ANTIDIABETICOS ORAIS __ ___ __ inicial(n = 281). Os doentes tinham uma média de idade de 45 anos (intervalo 20-71), 89% eram do sexo masculino, 73% eram caucasianos e 22% eram negros.
Metformin (500 mg twice daily), Metformin: y::d;?rﬁgf[s::;:f:’1'1";L’:r?:’:;tnugl:f‘;u%"c?:’enal Dezassete por cento (17%) dos doentes foram identificados como hispanicos/latinos. A prevaléncia dos diferentes subtipos de VIH-1 foi comparavel entre os grupos de
Bictegravir/Emtricitabina/ Tenofovir AUC 139% normal ’ ’ tratamento, com predominancia do subtipo B em ambos os grupos; 5% eram de outros subtipos que néo o subtipo B. A contagem médiainicial de células CD4 + era de 723
alafenamida mln : 1 36% Em doentes com comprumlsso renal moderado células/mm’ (Intervalo 124-2.444).
(Inibigao do OCT2/MATE1) Cmax: & deve ser c No estudo GS-US-380-1878, avaliou-se a eficcia e a seguranca da mudanca de abacavir/lamivudina ou emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato (200/300 mg) mais

ir ou darunavir (p iado com ou ritonavir) para BJF/TAF num estudo aleatorizado, em regime aberto, realizado emadultos infetados pelo VIH-1
virologicamente suprimidos (n = 577). Os doentes tinham de estar estavelmente suprimidos com o seu regime inicial durante, pelo menos, 6 meses antes da entrada no
estudo e ndo podiam ter sido tratados anteriormente com qualquer ITI. Os doentes foram aleatorizados segundo um récio 1:1 para mudarem para B/F/TAF (n = 290) ou

(VIH-1) em adultos e doentes pediatricos com, pelo menos, 2 anos de idade e um peso minimo de 14 kg, sem evidéncia atual ou passada de resisténcia viral a co-infegéo por quando necessario. para permaneceram no seu regime antirretrovirica inicial (n = 287). Os doentes tinham uma média de idade de 46 anos (intervalo 20-79), 83% eram do sexo masculino,
bictegravir ou ao tenofovir ’ CONTRACETIVOS ORAIS 66% eram caucasianos e 26 % eram negros. Dezanove por cento (19%) dos doentes foram identificados como hispanicos/latinos. A contagem média inicial de células

’ . Norelgestromina: Nao é necessario ajuste posolégico com a CD4+ era de 663 células/mm’(intervalo 62-2.582). A prevaléncia dos diferentes subtipos era comparavel entre os grupos de tratamento, com predominancia do subtipo B
4.2 Posologia e modo de a murﬁ?r?:vm:zm;%g][/],&iﬁillgsl?rgdﬁigl AUC: & coadministragéo. em amhbos os grupos; 11% eram de outros subtipos que néo o subtipo B. Us doentes foram estrallflcados segundo o seu regime de tratamento anterior. Na fase de selecao,
A terapéutica deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento da infecao por VIH. (09025 mg u#‘a vez por dia), cmin: < 15% dos doentes estavam a receber abacavir/lamivudi mals ou com i ou ritonavir) e 85% dos doentes estavam a receber
Posologia ) N Cméx: & emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato mais ou darunavir (p iado com cobici: ouritonavir).

. Bictegravir (] PN .
Doentes adultos e pediatricos que pesem pelo menos 25 kg AUC: & Os resultados do tratamento dos estudos GS-US-380-1844 e GS-US-380-1878 até a Semana 48 est&o apresentados na Tabela 4.
Um comprimido de 50 mg/200 mg/25 mg tomado uma vez por dia. Conint © Tabela 4: Resultados viroldgicos dos estudos GS-US-380-1844 e GS-US-380-1878 na semana 48
Doses esquecidas Cmax: © Estudo GS-US-380-1844 Estudo GS -US -380-1878
. . - . . - . , - Etinilestradiol: BIFITAF (n = 282) ABC/DTG/ 3TC BIFITAF (n = 290) Regime inicial a basede

Se o doente se esquecer de uma dose de, Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos no periodo de 18 horas apds a hora em que é habitualmente C o (n = 281) ATV ou DRV
administrada, o doente deve toma Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos y logo que possivel e continuar com o esquema de administracéo C.. ': o (n = 287)
habitual. Se o doente se esquecer de uma dose deBictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos e tiverem decorrido mais de 18 horas, o doente néo min° ARN VIH-1 < 50 copi 94% 95% 92% 89%

id I inistrago habi Cméx: © Diferenca entre tratamentos 4% (-55% 10 2,6%) 3.2% (-1,6% 10 8,2%)
deve tomar a dose edeve com o esquema de administracéo habitual. SEDATIVOS/HIPNGTICOS it 95%!‘; ) , 2 6% , J ,
Se o doente vomitar no espaco de 1 hora apds tomar Bictegravir, E e Tenofovir A ida C: deve tomar outro comprimido. Se um doente Midazolam (2 mg, xarope oral, dose Midazolam: AUC: & Nao é necessario ajuste posoldgico com a ARN VIH-1 = 50 copiasjmib 1% [ < 1% 2% [ 2%
vomitar mais del h_ora apos t_on_lar Bim’e‘gra\’li(, E e Tenofm(ir Alaf ida Ci ndo necessita de tomar outra dose de Bictegravir, Emtricitabina e %mcaf) BlctgglraerEmlncnabma/ Cmax: & coadministragao. Diferenga en?re tratamentos 07% (-T0% 10 2.8%) 00% (2.5% 10 2.5%)
Tenofovir Alafenamida Comprimidos até & proxima dose programada habitual. enotovir (IC 95%)
Populacdes_especiais 1. Esteestudo foi efetuado utilizando uma dose tinica de 75 mg de bictegravir Sem dados viroldgicos na janela 5% 5% 6% 9%
Idosos 2. Esteestudo foi efetuado utilizando 75/200/25 mg de bictegravir/ [tenofovir alaf Ja uma vez por dia. a 48
Nao & necessério um ajuste ldgico de Bi ir, Emtricitabina e Tenofovir Alafi ida Comprimidos em doentes comidade = 65 anos. 3. Estudoefetuado com 100 mg de voxilaprevir adicionais para atingir as exposicdes ao p das nos doentes infetados pelo VHC. Semana

' 4 E do foi efetuado utilizando 200/25 ma d citabil fovir alaf id di Medicamento do estudo

Compromisso hepético . Esteestudo foi efetuado utilizando 200/25 mg de emtricitabina/tenofovir alafenami auTe:vfaz_Eor ia ) o descontinuado devido a 2% 1% 1% 1%
Bictegravir, E e Tenofovir Alafenamida C em doentes com compromisso hepatico ligeiro Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida 9. Aconcentragéo mixima de antiécido continia 80 mg de hidréxido de aluminio, 80 mg de hidrfxido de magnésioe 8 my de pormi :fahﬁnﬂ";‘ "1“7"9 e U“"I“U
Comprimidos em doentes com compromisso hepético ligeiro (Classe A de Child-Pugh) ou moderado (Classe B de Child-Pugh). Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir 6. Esteestudofoiefetuado utl!lzando 1 50“501200']0")9 de - “’"“ﬂ'.‘”’l” oo uma vez por dia. _ 50 disponivel <
Alafenamida C ndo foi estudado em doentes com compromisso hepético grave (Classe C de Child-Pugh), portanto, a utilizago de Bi ir, Emtricitabina e Com base em estudos de I com Bictegravir, Emtricitahina e Tenofovir Al omprimidos ou os componentes do vir, T o st
Tenofovir A ida Comprimidos néo & om doentes com compromisso haptico grave. E e Tenofovir Alafenamlda Comprimidos, néio se esperam intera com: ator doacoctimnd g e§d“ 0 " % - -
Compromissorenal buprenorfina, drospirenona, i f idina, fluti naloxona, norbuprenorfina, omeprazol ou rosuvastatina. ozifaosnrlanzl:i;:asoe laal‘{:monaARN "
Néo ¢é necessario um ajuste posolégico de Bictegravir, E e Tenofovir Alafenamida C em doentes com peso = 35 kg com uma depuragéo da 4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento xlll)Hi;l"l:lilspgnivel <50
crueat'inina (CIF}r.) estim.ada =230 rnllr.nin. ] ) N ) ) Gravidez Falta de dados durante @
Néo é necessario um ajuste p de Bictegravir, E e Tenofovir C y em doentes adultos com doenca renal terminal (depuragéo da Uma quantidade elevada de dados em mulheres grévidas (mais de 1.000 gravidezes expostas) indica auséncia de malformagdes ou toxicidade fetall | com janela embora em 2% 1% 2% 2%
creatinina estimada < 15 ml/minuto) sujeitos a hemodialise cronica. No entanto, de uma forma geral Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos lratamenm com o

deve ser evitado e apenas utilizado nestes doentes, caso se

Emtricitabina e Tenofovir Alaft ida C

que 0s p
deve ser

superam 0s p

is riscos . Nos dias de hemodialise, Bictegravir,

iministrado apés a lusdo do tr

Deve-se evitar iniciar Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos em doentes com uma depuracéo da creatinina estimada = 15 ml/min e < 30

mi/min, ou < 15 ml/min que néo estejam sujeitos a hemodialise crénica, uma vez que a seguranca de Bictegravir, Ei

foi estabelecida nestas populagdes.
Nao existem dados disp is para fazer

anos de idade com doenca renal terminal.
Populagdo pediatrica

e Tenofovir Alaf

A seguranca e eficacia de Bi ir, E

foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administragdo
Viaoral

Bictegravir, Ei e Tenofovir Alaf

4.3 Contraindicacdes:

e Tenofovir

ida Comprimidos ndo

de dose em doentes com peso < 35 kg com compromisso renal ou em doentes peditricos com menos de 18

ida Comprimidos em criangas com menos de 2 anos de idade ou que pesem menos de 14 kg néo

C imidos y pode ser tomado com ou sem alimentos Devido ao sabor amargo, recomenda-se que os comprimidos
revestidos por pelicula ndo sejam mastigados ou esmagados. Para doentes que s@o incapazes de engolir o comprimido inteiro, o comprimido podera ser dividido ao meio e
ambas as metades tomadas uma a seguir a outra, garantindo que a dose total & tomada imediatamente.

Hipersensibilidade as substéncias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

Coadministragéo comif

¢ hipericao (Hyperi

perforatum).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao
Doentes coinfetados pelo VIH e o virus da hepatite Bou C
0Os doentes com hepatite B ou C cronica em tratamento com terapéutica antirretrovirica tém um risco acrescido de sofrerem reacdes adversas hepaticas graves e

potencialmente fatais.

Existem dados limitados sobre a seguranca e eficacia de Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos em doentes coinfetados pelo VIH-1 e virus da

hepatite C (VHC).

Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamlda Comprimidos contém tenofovir alafenamida, que  ativo contra o virus da hepatite B (VHB).
, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Cumpnmldus therapy em doentes coinfetados peln VIH e VHB pnde estar

A inuacdo do com

associada a exacerbapoes agudas graves de hepame Os doentes coinfetados pelo VIH e VHB que d
i devem ser

Tenofovir A ¥

monitorizados com

paragem do tratamento.
Doenca hepatica

A seguranca e a eficacia de Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos em doentes com doencas h

estabelecidas.

clinico e |

0tr com e

ial durante, pelo menos, vérius meses apds a

nao foram

0Os doentes com disfuncéo hepatica preexistente, incluindo hepatite crénica ativa, tém uma frequéncia aumentada de alteracdes da funcao hepatica durante a terapéutica
antirretrovirica combinada (TARC) e devem ser monitorizados de acordo com a prética clinica. Se nestes doentes existir evidéncia de agravamento da doenca hepatica,
deve ser considerada a paragem ou descontinuagéo do tratamento.

Peso e parametros metahélicos

Durante a terapéutica antirretrovirica pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no sangue. Estas alteracdes podem estar em parte associadas ao
controlo da doenca e ao estilo de vida. Para os lipidos e para o peso, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento. No que respeita ao aumento de peso, nao

existem provas sdlidas que o relacionem com qualquer tratamento especifico. Para a monitorizacao dos lipidos e glucose no sangue, é feita ia as

emtricitabina ou tenofovir alafenamida. 15 Uma quantidade moderada de dados em mulheres grévidas (entre 300-1000 resultados de gravidezes) indica auséncia de
malformacdes ou toxicidade fetallneonatal associadas com bictegravir.

Num estudo realizado em mulheres gravidas que receberam Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alaf
e tenofovir alafenamida foram inferiores durante a gravidez.

Portanto, Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos pode ser utilizado durante a gravidez se o beneficio potencial justificar o risco potencial para o
feto. Além disso, a carga viral deve ser ainda mais monitorizada de perto, em onformidade com as coes de estabelecid:

ida C imidos, as exposicdes de bictegravir, emtricitabina

Amamentacao

Nao se sabe se o bictegravir ou o tenofovir alafenamida sédo excretados no leite materno. A emtricitabina é excretada no leite materno. Em estudos com animais, o
bictegravir foi detectado no plasma de crias de ratos amamentadas, provavelmente devido a presenca de bictegravir no leite, sem efeitos nas crias. Em estudos com
animais, foi demonstrado que o Tenofovir é excretado no leite.

Existe informacdo insuficiente sobre os efeitos de todos os componentes de Bictegravir, E e Tenofovir A ida C:
nascidos/lactentes. Por este motivo, Bictegravir, E itabina e Tenofovir Alaf ida C imidos ndo deve ser utilizado durante a amamentaco.
De forma a evitar a transmissao do VIH ao lactente, recomenda-se que as mulheres que vivem com VIH ndo amamentem os seus filhos.

Fertilidade

Nao existem dados disp ao efeito de Bictegravir, E e Tenofovir A Comprimidos na fertilidade do ser humano. Estudos em animais
néo indicaram quaisquer efeitos do bictegravir, da emtricitabina ou do tenofovir alafenamida no acasalamento ou na fertilidade.

em recém-

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos Os efeitos de sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas sao reduzuios Us doentes devem ser
informados que foram descritas tonturas durante o tr E e Tenofovir A

comos deBi ir, E

4.8 Efeitosindesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas notificadas mais frequentemente nos estudos clinicos em doentes sem experiéncia terapéutica prévia que tomaram Bictegravir, Emtricitabina e
Tenofovir Alafenamida Comprimidos na fase em dupla ocultacéo (semana 144) foram cefaleias (5%), diarreia (5%) e nauseas (4%).

Lista tabelada das reacdes adversas

A avaliacdo das reacdes adversas baseia-se em dados da seguranca de todos os estudos de Fase 2 e 3 com Bictegravir, E e Tenofovir Alafi
Comprimidos e da experiéncia pés-comercializacdo. As reacdes adversas da Tabela 2 estéo indicadas por classes de sistemas de drgaos e frequéncia. As frequéncias sao
definidas conforme se segue: frequentes (= 1/100, < 1/10), pouco frequentes (= 1/1000, < 1/100) eraros (= 1/10 000, < 1/1000).

Tabela 2: Lista tabelada das reacdes adversas'

| Reacao adversa

Fr

Doencas do sangue e do sistema linfético

2
Pouco frequentes: | anaemia

Perturbacdes do foro

B depressao, sonhos anormais
I

ideacdo suicida, tentativa de suicidio (particularmente em doentes com histéria

preexistente de depresséo ou doenca psiquidtrica), ansiedade, perturbacdes do sono

Pouco frequentes:

Doencas do sistema nervoso

=
F

cefaleias, tonturas

estabelecidas para o tratamento do VIH. As alteracdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente apruprlado Disfungéo mitocondrial apds expnslcao in utero Os

analogos dos nucleosideos e nucledtidos podem, num glau varidvel, ter um impacto na funcdo

Doencas g
=

| diarreia, néuseas

I, 0 qual € mais pr iado com a 0 e

a analogos dos nucleosideos; estas

is reacdes adversas notificadas sdo afecdes hematoldgicas (anemia,

zidovudina. Existem notificacdes de disfungé ial em | VIH gativos, expostos in utero e/ou apos o
estavam relacionadas predominantemente com regimes do zi As pri
neutropenia) e perturbacdes metabélicas (hi hiperli ia). Estes foram com f

afecdes neuroldgicas de inicio tardio 5 (hipertonia, convulsdes, comportamento anormal). Desconhece-se presentemente se estas afecdes neuroldgicas sao tr
ou permanentes. Estes resultados devem ser tidos em consideragdo em qualquer crianca exposta in utero a analogos dos

sinais clinicos graves de etiologia d

sinais logicos. Estes

terapéutica antirretrovirica em mulheres gravidas para prevencéo da transmisséo vertical do VIH.

Sindrome de Reativacao Imunolégica
Em doentes infi pelo VIH com

ia transitdrios. Foram notificadas raramente

ey

Pouco frequentes: | vomitos, dor abdominal, di ia, flatulé
Afegdes h bili

Pouco frequentes: |

Afecdes dos tecidos cuténeos e
Pouco frequentes: [

3T erupcdo cutanea, prurido, urticéria

leosideos e nucledtidos que ap Raros: | sindrome de Stevens - Johnson®
nao afetam as recomendagdes nacionais atuais sobre a utilizagao da Afegdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco freMtes artralgia
Per G gera/s e alf no local de A
F [ fadiga

grave a data da instituicdo da TARC, pode ocorrer uma reagéo inflamatdria a infecdes oportunistas

assintomaticas ou residuais e causar vérias situacdes clinicas graves, ou o agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reacdes foram observadas durante as

primeiras semanas ou meses apds inicio da TARC.

0Os exemplos relevantes incluem a retinite por ci

frus, as infecdes mi ianas

sintoma de inflamacéo deve ser avaliado e, quando necessario, instituido o tratamento.

A ocorréncia de doencas autoimunes (como a doenca de Graves e a hepatite autoimune) também foi notificada no

efou focais e a pneumonia por Preumocystis jirovecii. Qualquer

| de reativacao i ldgica; contudo, o

tempo notificado até ao inicio é mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apds o inicio do tratamento.

Infecdes oportunistas

Os doentes devem ser informados de que Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos ou qualquer outra terapéutica antirretrovirica n@o cura a
infecdo pelo VIH e que podem continuar a desenvolver infecdes oportunistas e outras complicacdes da infecéo pelo VIH. Por conseguinte, os doentes devem permanecer
sob observagao clinica cuidadosa por médicos com experiéncia no tratamento de doentes com doencas associadas a infegéo pelo VIH.

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenca por VIH

elou

a TARC, apesar de a etiologia ser

P! g

considerada multifatorial (incluindo a utilizacao de corticosteroides, o consumo de alcool, aimunossupresséo grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes

devemseri

aprocurar

Nefrotoxicidade
Foram notificados casos de comp

renal pos-

tenofovir alafenamida. Nao se pode excluir um risco

tenofovir alafenamida.

incluindo i

ial de nefr

médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade de movimentos.

ia renal aguda e tubulopatia renal proximal com medicamentos que contém
da icdo cronica a niveis baixos de tenofovir devido & administragdo de

Recomenda-se a avaliaco da funcao renal em todos os doentes antes ou aguando do inicio do tratamento com Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida
Comprimidos bem como a sua monitorizacéo durante o tratamento em todos os doentes, conforme clinicamente adequado. Em doentes que desenvulvam uma diminuicao

clinicamente significativa da funcéo renal ou evidéncias de tubulopatia renal proximal, deve

Alafenamida Comprimidos.

e Tenofovir

Doentes com doenca renal terminal sujeitos a hemodialise cronica
De uma forma geral, Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Compnmldos deve ser evitado, mas pode ser utilizado em adultos com doenca renalterminal (CICr

estimada < 15 ml/min) sujeitos ah

em assm:lat;ao com elvnegravu +

crénica, se os p iai P 0s
na forma de imido de

cdo de Bi ir, E

is riscos . Num estudo de emtricitabina + tenofovir alafenamida
do de dose fixa (E/C/F/TAF) em adultos infetados pelo VIH-1 com doenca renal terminal

(CICr estimada < 15 ml/min) sujeitos a hemodialise cronica, a eficacia manteve-se durante 96 semanas, mas a exposicao a emtricitabina foi significativamente mals

1 Com excecdo do angmedema, anemia, urticaria e sindrome de Stevens-Johnson (ver nota de rodapé 2-5), todas as reagdes adversas foram identificadas em
estudos clinicos com Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir A ida C idos. As f foram obtidas a partir da fase em dupla ocultagéo semana
144 dos estudos clinicos de Fase 3 com Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos em doentes sem experiéncia terapéutica prévia (GS-US-
380-1489 e GS-US-380-1490).

2 Estareacdo adversa nao foi observada nos estudos clinicos com
ouna ie ializacdo da i ina quando utilizada com outros antirretroviricos.

3Estareacdo adversa foi |denm|cada através da vigilancia pos- ializacdo de medil do emtricitabina

4 Estareacdo adversa foi identificada através da vigilancia pos- ializagdo de medit do tenofovir Al

5 Esta reacdo adversa foi identificada através da vigilancia pds-comercializacao de Bictegravir, E e Tenofovir Alaf ida C imidos A frequéncia foi
calculada utilizando 3/X, rep do “X” o niimero lativo de individuos expostos a Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos em ensaios
clinicos (N = 3963).

ii tend icitabina + tenofovir alafenamida mas foi identificada em estudos clinicos

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Parémetros metabdlicos

0 peso e os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica Antirretrovirica

Sindrome de Reativacéo Imunoldgica

Em doentes infetados pelo VIH com grave a data de inicio da TARC, pode ocorrer uma reacdo inflamatdria a infecdes oportunistas assintomaticas
ou residuais. Também foram notificadas doencas autoimunes (como a doenca de Graves e a hepatite autoimune); contudo, o tempo até ao inicio notificado & mais variavel
eestes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apds o inicio do tratamento.

Osteonecrose

do__estudo

ABC = abacavir ATV = atazanavir DRV = darunavir DTG = dolutegravir 3TC = lamivudine A janela da semana 48 encontrava-se entre o dia 295 e 378 (inclusive).

b. Inclui doentes que tinham = 50 copias/ml na janela da semana 48; doentes que descontinuaram precocemente devido a falta ou perda de eficacia; doentes que

descontinuaram por outras razdes diferentes de falta ou perda de eficacia e que na altura da interrupcéo tinham um valor viral = 50 copias/ml

c. Inclui doentes que descontinuaram por outras razdes diferentes de um AA, morte ou falta ou perda de eficacia; por exemplo, retiraram o consentimento, perdidos para o

seguimento, etc

BIFITAF foi ndo inferior em relag@o ao regime de controlo em ambos os estudos. Os resultados do tratamento entre os grupos de tratamento foram semelhantes nos

subgrupos deidade, sexo, raca e regiao.

No estudo GS-US-380-1844, a alteracdo média na contagem de células CD4+ desde o inicio do estudu até a semana 48 foi de -31 células/mm? nos doentes que mudaram

para BIF[TAF e de 4 célulasimm’ nos doentes que no regime abacavir No estudo GS-US-380-1878, a alteragdo média na

contagem de células CD4 + desde o inicio do estudo até 2 semana 48 foi de 25 células/mm’ nos dnemes que mudaram para BJF/TAF e de 0 células/mm’ nos doentes que

permaneceram no seu regime inicial.

No Estudo GS-US-380-4030, a eficacia e a seguranca da mudanca de dolutegravir mais emtricitabina/tenofovir alaf ida ou icitabina/tenofovir di il

fumarato para B/F/TAF foram avaliadas num estudo aleatdrio, em dupla ocultacao, em adultos com infegéo pelo VIH-1 com supresséo viroldgica. Os doentes devem ter

SIdO supnmldas de forma estavel (ARN do VIH-1 inferior a 50 copias por ml) com o seu regime de base durante pelo menos 6 meses (se houver documentacéo ou suspeita de

aos inibid ledsidos da transcriptase reversa [NRTI]), ou, pelo menos, 3 meses (se ndo houver ducumenlanan ou suspeita de resisténcia aos NRTI) antes

da entrada no estudo. Os doentes foram aleatorizados para mudar para BIF/TAF (N=284) ou para continuar com df ir mais emtrici [tenofovir alaf id:

(N= 281) 0 Ob]EtIVO pnmano foi a proporcao de doentes com ARN do VIH > 50 cépias/mL na Semana 48. Na Semana 48, o B/FITAF néo foi inferior ao dolutegravir mais

binaltenofovir al ida; a proporcdo de doentes com ARN do VIH-1 250 copias/mL foi de 0,4% (1/284) no grupo BJFITAF e de 1,1% (3/281) no grupo
ir mais emtricitabina/tenofovir alafi ida (diferenga: -0,7% [95% Cl: -2,8%, 1,0%]). Dos doentes que receberam B/F/TAF, 47 tinham VIH-1 com a mutacao de

iaM184V/l iadaa nalinha de base. Na Semana 48, nenhum doente com M184V/lI tinha ARN do VIH = 50 copias/mL. Oitenta e nove por cento

(42/47) dos doentes com M184V/I mantiveram-se suprimidos (ARN do VIH-1 < 50 cdpias/mL) e 11% (5/47 doentes) ndo apresentaram dados virolégicos na Semana 48

devido a descontinuacdo.

Doentes coinfetados pelo VIH e VHB

0 nimero de doentes coinfetados pelo VIH e VHB tratados com B/F/TAF é limitado. No estudo GS-US-380-1490, 8 doentes com coinfecéo por VIH/VHB no inicio do estudo

foram aleatorizados para receber B/F/TAF. Na semana 48, 7 doentes apresentavam supressao do VHB (ADN VHB < 29 Ul/ml) e ARN VIH-1 < 50 cdpias/ml. Um doente

tinha dados em falta quanto ao ADN VHB na semana 48. Na semana 144, 5 doentes apresentavam supressdo do VHB e ARN VIH-1 < 50 cdpias/ml. Trés doentes tinham

dados em falta quanto ao ADN VHB na semana 144 (1 perdido para o seguimento desde a semana 48, 1 perdido para o seguimento depois da semana 72 e 1 perdido parao

seguimento depois da semana 120).

No estudo GS-US-380-1878, na semana 48, 100% (8/8) dos doentes coinfetados por VIH/VHB noinicio do estudo no braco de B/F/TAF mantiveram ADN VHB < 29 Ul/ml

(em falta = andlise excluida) e ARN VIH < 50 copias/ml.

Gravidez

No estudo GS-US-380-5310, a farmacocinética, a eficacia e a seguranca de BJF/TAF uma vez por dia foram avaliadas num estudo clinico em regime aberto com mulheres

adultas gravidas com VIH-1 virologicamente suprimidas, desde o segundo ou terceiro trimestre até ao pds-parto (n = 33). Todas as 32 participantes adultas que

concluiram o estudo mantiveram supressao viral durante a gravidez, no parto e até a semana 18 ps-parto. A contagem mediana (Q1, Q3) de células CD4+ no inicio do

estudo foi de 558 (409, 720) células/0l e a alteragdo mediana (01, 03) na contagem de células CD4+ desde o inicio du estudo até a semana 12 pés-parto foi de 159 (27,

296) células|ol. Todos os 29 partici p am daPCR para VIH-1 negati ] no e/ouas 4 a 8 semanas deidade.

Populagao pediatrica

No estudo GS-US-380-1474, foram avaliadas a farmacocinética, a seguranca e a eficacia de B/F/TAF em criancas e com VIH virol

comidadeentreos 12e < 18anos (= 35kg) (n = 50), comidadeentre 6e < 12anos (= 25kg) (n = 50) e, comidade =2 anos (= 14a < 25kg) (n = 22).

Coorte 1: adolescentes virologicamente suprimidos (n = 50; 12a < 18 anos; = 35 kg)

0Os doentes na coorte 1 tinham uma idade média de 14 anos (intervalo: 12 a 17) e um peso médio no inicio do estudo de 51,7 kg (intervalo: 35 a 123), 64% eram do sexo

feminino, 27% eram asiaticos e 65% eram negros. No inicio do estudo, a contagem mediana de células CD4 + era de 750 células/mm3(intervalo: 337 a 1207)eaCD4+%

mediana era de 33% (intervalo: 19% a 45%).

Depois de mudar para BIFITAF, 98% (49/50) dos doentes na coorte 1 permaneceram suprimidos (ARN VIH-1 < 50 cdpias/ml) na semana 48. A alteragdo média desde o

inicio do estudo na contagem de células CD4 + na semana 48 foi de -22 células/mm3

Dois dos 50 participantes cumpriram os critérios para inclusdo na populagao para anélise de resisténcia até a semana 48.

Néo foi detetada resisténcia emergente a B/F/TAF até a semana 48.

Coorte 2: crianas virologicamente suprimidas (n = 50; 6a < 12 anos; = 25 kg)

0Os doentes na coorte 2 tinham uma idade média de 10 anos (intervalo: 6 a 11) e um peso médio no inicio do estudo de 31,9 kg (intervalo: 25 a 69), 54% eram do sexo

feminino, 22% eram asiaticos e 72% eram negros. Noinicio do estudo, a contagem mediana de células CD4 + era de 898 células/mm’

(Intervalo: 390 a 1991) e a CD4 + % mediana era de 37% (intervalo: 19% a 53%).

Depois de mudar para BIF/TAF, 98% (49/50) dos doentes na coorte 2 permaneceram suprimidos (ARN VIH-1 < 50 cépias/ml) na semana 48.

A alteragao média desde o inicio do estudo na contagem de células CD4+ na semana 48 foi de -40 células/mm’

Nenhum doente se qualificou para analise de resisténcia até 4 semana 48.

Coorte 3: criancas virologicamente suprimidas (n = 22; =2 anos; 2 14kga < 25kg)

0Os doentes na coorte 3 tinham uma idade média de 5 anos (intervalo: 3 a 9) e um peso médio no inicio do estudo de 18,8 kg (intervalo: 14 a 24), 50% eram do sexo

feminino, 23% eram asiaticos e 73% eram negros. No inicio do estudo, a contagem mediana de células CD4 + era de 962 células/mm’(intervalo: 365 a 1986) e a CD4+%

mediana era de 32% (intervalo: 24% a 46%).

Depois de mudar para BF/TAF, 91% (20/22) dos doentes na coorte 3 permaneceram suprimido (ARN VIH-1 < 50 cdpias/ml) na semana 24. A alteracao média desde o

inicio do estudo na contagem de células CD4 + na semana 24 foi de - 126 célulasimm’ e a alteragao média na CD4+ % desde o inicio do estudo até 4 semana 24 foi de 0,2%

(intervalo:-7,7% a 7,5%). Nenhum doente se qualificou para analise de resisténcia até a semana 24.

suprimidos

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

0 bictegravir é absorvido apds 40 oral comas maximas a ocorrerem 2,0-4,0 horas apés a administragao de B/F/TAF. Emrelagéo ao
estado de jejum, a administracao de B/F/TAF com uma refeicao com teor em gorduras moderado ( ~ 600 kcal, 27% de gordura) ou elevado ( ~ 800 kcal, 50% de gordura)
resultou num aumento da AUC (24%) do bictegravir. Esta alteragdo modesta néo é ja como sendo significativa e B/FITAF pode ser administrado
com ou sem alimentos.

Apds a administracdo oral de B/F/TAF com ou sem alimentos em adultos infetados pelo VIH-1, os parametros farmacocinéticos médios (CV%) de doses mdltiplas de

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco identificados, doenca por VIH cada ou cdop gada a

TARC. A sua frequéncia é desconhecida.

Alteracdes na creatinina sérica

Foi demonstrado que o bictegravir aumenta a creatinina sérica devido a inibicéo da secrecao tubular da creatinina, no entanto, estas alteracdes nao sao consideradas

como sendo clinicamente relevantes, uma vez que nao refletem uma alteracéo da taxa de filtracdo glomerular. Ocorreram aumentos da creatinina sérica as 4 semanas de

tratamento e esta permaneceu estavel durante 144 semanas. Nos estudos GS-US-380-1489 e GS-US-380-1490, a mediana (01, Q3) da creatinina sérica aumentou 0,11

(0,03;0,19) mg/dl (9,71[2,7; 16,8] umolll), 0,11 (0,04; 0,19) my/dI (9,7 [3,5; 16,8] zmol/l) e 0,12 (0,06; 0,21) mg/dI (10,6 [5,3; 18,61 umol/l) desde o inicio do estudo até

a semana 144 nos grupos de Bictegravir, E itabi e Tenofovir Alaf ida Comprimidos, abacavir e dolutegravir + emtricitabina/tenofovir
laf Nao ocorreram d devido a reacdes adversas renais durante 144 semanas nos doentes que receberam. Bictegravir,

elevada do que em doentes com fum;au renal normal. A eficacia também se manteve na fase de extensdo do estudo, na qual 10 doentes mud: Bi ) Emtricitabi eTenofovir Alaf ida C imidos nos estudos clinicos.

E itabina e Tenofovir A imi pala durame 48 semanas. Embora ndo tenham sido identificadas reacdes adversas adicionais, as implicacdes do Alteracdes na bilirrubi

aumento da icdo a emtricitabina per I Nos estudos GS-US-380-1489 e GS-US-380-1490, foram observados aumentos da bilirrubina total em 17% dos doentes sem experiéncia terapéutica prévia que

c . 50 com outros ousupl receberam Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos durante 144 semanas. Os aumentos foram principalmente de Grau 1 (12%) e Grau 2 (4%)
. ir, E A e Tenofovir A da Comprimidos no deve ser coadministrado si com anticid 5 | orais (21,02 2,5 x limite superior do normal [LSN]) e néo foram associados a reacdes adversas hepaticas ou outras anomalias laboratoriais relacionadas com o figado. Cinco

contendo magnésio, aluminio, zinco ou ferro em jejum. Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos deve ser administrado, pelo menos, 2 horas antes

doenles que receberam Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida tiveram aumentos da bilirrubina de Grau 3 (1%) que néo foram considerados como estando
r com o medi

ou com alimentos 2 horas depois de di ou orais contend e/ou aluminio.Bi , Emtricitabina e Tenofovir A
Comprimidos deve ser administrado, pelo menos, 2horasamesdesuplementosdeferroe/nuzmcooulnmado comali em qualquer
Em doentes gravidas, sao dados ajustes logicos para a coadministracao de antiacid di ou orais d catlues
Nao se ri la a dministracdo de alguns cam Bictegravir, E e Tenofovir Alaf ja Ci imid , cart
clclospurlna (viaIV ou oral), oxcarhazeplna, barbital, fenitoina, rifabutina, rif oussucralfato.

ir, Emtricitabina e Tenofovir Al ida Comprimidos nao deve ser coadministrado com outros

Populacéo pediatrica

Foram notificados casos de reducao da densidade mineral dssea (DMO = 4%) da coluna vertebral e du corpo total exceto a cabeca (TBLH, total-body-less-head) em

doentes comidade entre os 3e < 12 anos que receberam
DMO nos ossos em crescimento, incluindo o risco de fratura, séo incertos. E uma

durante o tratamento.

Excipientes

do tenofovir

durame 48 semanas. Os efeitos alongo prazo das alteracdes da

para decidir a monitorizacdo apropriada

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, é praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao
Os estudos deinteragdo s foram realizados em adultos.

Bictegravir, E e Tenofovir A C imidos néo deve ser d com medi do tenofovir alaf id
tenofovir disoproxil, lamivudina ou adefovir dipivoxil utilizados para o tratamento da infecéo pelo VHB.
Bictegravir
0 bictegravir éum substrato do CYP3A e daUGT1A1. A coadministracéo de bictegravire

dit que induzem 0CYP3AeaUGT1A1, tais como a rifampicina ou o hipericdo, pode diminuir significati as ¢
de hlctegravnr 0 que pode resultar numa perda do efelto ico de Blctegravu Emtricitabina e Tenofovir Alaf ida C imidos e no d Ivi de
r éncia e, por a acdo é da.A ¢do de bictegravir e que inibem oCYP3AeaUGTIA1,
tais como 0 atazanavir, pode aumentar significativamente as concentragdes plasmaticas de bictegravir e, por aoadministragdo ndo é Jad
0 bictegravir é um substrato da gp- P e da BCRP. A relevancia clinica desta istica ndo Por d precaucdo quando
bictegravir & iado com hecidos por inibirem a gp-P efou a BCRP (p. ex., macrélidos, ciclosporina, verapamilo, dronedarona,

glecaprevir/pibrentasvir) (ver também a tabela a seguir).
0 bictegravir inibe o transportador de catides organicos 2 (0CT2) e o transportador de extrusdo de maltiplos farmacos e toxinas 1 (MATE1) in vitro. A coadministragdo de
Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos com a metformina, um suhstratu do 0CT2 e do MATET1, ndo resultou num aumento clinicamente

significativo da exposicdo a metformina.Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir A C pode ser coadministrado com do OCT2 e do
MATE1.

0 bictegravir nao € inibidor ou indutor do CYP in vive.

Emtricitabina

Estudos de interacdo invitroedef clinica demonstraram que o Iparaa éncia de i 0 liadas pelo CYP Ivendo a
emtricitabina e outros € baixo. A coad acdo de emtricitabina com medicamentos que saoeliminados por secrecao tubular ativa pode aumentar as
concentracdes da efou do i do. Os I que di a fungdo renal podem aumentar asconcentracdes da

emtricitabina.

Tenofovir alafenamida

0 tenofovir alafenamida é transportado pela glmnpmlelna P (gp-P) e pela proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP). A coadministracao de Bictegravir,

Emtricitabina e Tenofovir Alaf ida C com medi que afetam fortemente a auwdade dagp-P e da BCRP pode levar a alteracdes na absorcao do
tennfuvu laft ida. Prevé-se que os medi queinduzem a atividade da gp-P (p. ex., rifabutina, carb fenobarbital) dimi aahsun;au dotenoluwr
laf | Itando na dimi da cancentracao plasmatica do tenofovir alafenamida, o que pude Ievaraperda do efeito terapéutico de Bictegravir, E

e Tenofovir Alaft ida C imidos e ao d de resisténcia. A coadministracéo de Bi itabina e Tenofovir Alaf ida C imidos com

outros queinibema

ividade da gp-P e da BCRP pode aumentar a absorgéo e a

do tenofovir

0 tenofovir alafenamida nao é uminibidor ouindutor do CYP3A in vivo.

Outras interacdes
As interacdes entre Bictegravir, E

e Tenofovir Alaft ida C

e inistrados estdo

Ou 0s seus

indicadas na Tabela 1 a seguir (um aumento é indicado como “1", uma diminuicéo como “|" e sem alteracdo como “[®)"; todos os limites sem efeito estao entre 70%-

143'%).
Tabela 1: Interacdes entre Bictegravir, Emtrici e Tenofovir Alafenamida Comprimidos ou os seus individuais e outros medi
. j Efeitos sobre os niveis dos Recomendacao respeitante a
ME"'Q’"‘_E"‘“ por areas medicamentos.Alteracdo média em inistracdo com Bicteg A
terapéuticas/possivel percentagem das AUC, Cméx, Cmin e Tenofovir Alafenamid

mecanismo de interacao

Comprimidos

I d do estudo. N&o ocorreram descontinuacdes devido a reacdes adversas hepaticas durante 144 semanas de Bictegravir, Emtricitabina e
Tenofovir Alafenamida Comprimidos nos estudos clinicos.
Populacéo pedidtrica
A seguranca de Bictegravir, E e Tenofovir A ida C foi avaliada em 50 adolescentes infetados pelo VIH-1 com 12 a < 18 anos de idade e
com peso = 35 kg até a semana 96 (fase principal de 48 semanas e extensédo de 48 semanas), em 50 criancas com 6 a < 12 anos de idade e com peso = 25 kg até a
semana 96 (fase principal de 48 semanas e extensdo de 48 semanas), e em 22 criancas com idade = 2 anos de idade e com peso = 14 e < 25 kg até a semana 24 num
estudo clinico em regime aberto (GS-US-380-1474). Neste estudo, néo foram observadas novas reacdes adversas em participantes pediatricos com idade igual ou
superior a 2 anos que vivem com VIH-1 em comparagao com participantes adultos que vivem com VIH-1. Nao foram recolhidos dados de densidade mineral 6ssea neste
estudo. Foram notificados casos de reducdo da DMO da coluna vertebral e do TBLH = 4% em doentes pediatricos a receber outros medicamentos contendo tenofovir
alafenamida durante 48 semanas.

Outras populacdes especiais

Doentes coinfetados pelo VIH e VHB

Em 16 doentes adultos coinfetados pelo VIH/VHB que receberam Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos (8 doentes adultos com VIH/VHB sem
experiéncia terapéutica prévia do estudo GS-US-380-1490; 8 doentes adultos com VIH/VHB suprimidos do Estudo GS-US-380-1878), o perfil de seguranca de

Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alaf ida C idos y foi Ik ao de doentes com monoinfecdo pelo VIH-1.
Idosos
Os estudos GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 e o estudo dedicado GS-US-380-4449 em doentes com idade = 65 anos (avaliagdo de 86 indivi infetados pelo

gravir foram: Cméx = 6,15 z/g/ml (22,9%), AUCtau = 102 gh/ml (26,9%) e Cvale = 2,61 ug/ml (35,2%).
A icitabina é rapida e ex absorvida apds administragéo oral, com as concentracdes plasmaticas maximas a ocorrerem 1,5-2,0 horas apés a administragéo
de B/F|TAF. A biodisponibilidade absoluta média da emtricitabina sob a forma de capsulas de 200 mg foi de 93%. A exposicao sistémica a emtricitabina néo foi afetada
quando a emtricitabina foi administrada com alimentos e B/F/TAF pode ser administrado com ou sem alimentos.
Apds a administracdo oral de B/F/TAF com ou sem all em adultos i pelo VIH-1, os paré f
emtricitabina foram: Cmax = 2,13 ug/ml (34,7%), AUCtau = 12,3 ugh/ml (29,2%) e Cvale = 0, UBG,ug)ml (37,4%).
0 tenofovir alafenamida é rapidamente absorvido apds administragéo oral, com as maximas a 0,5-2,0 horas apds a administragéo
de BFITAF. Emrelagéo ao estado de jejum, a administracao de tenofovir alafenamida com uma refeicdo com teor em gorduras moderado ( ~ 600 kcal, 27% de gordura) ou
elevado ( ~ 800 kcal, 50% de gordura) resultou num aumento da AUC final de 48% e 63%, respetivamente. Estas alteracdes modestas ndo sao consideradas como sendo
clinicamente significativas e B/F/TAF pode ser administrado com ou sem alimentos.
Apés a administracao oral de B/F/TAF com ou sem all em adultos infetados pelo VIH-1, os pard f
tenofovir alafenamida foram: Cméx = 0,121 g/ml (15,4%) e AUCtau = 0,142 ughlml (17,3%).
Distribuicdo
Aligacdo /n vitro do bi ir as p
plasma humanos foi de 0,64.
In vitro da emtricitabina as proteinas plasmaticas humanas foi < 4% e independente da concentracao dentro do intervalo 0,02 -200 uzg/ml. Na concentragdo plasmatica
maxima, a razdo das concentracdes médias da emtricitabina entre plasma e sangue foi de ~ 1,0 e a razdo das concentracdes médias da emtricitabina entre sémen e
plasma foide ~4,0.
A ligagéo /n vitro do tennfuwr as prolelnas plasmaticas humanas é < 0,7% e é independente da concentracdo no intervalo de 0,01-25 ug/ml. A ligacéo ex-vivo de

tenofovir alaf idaasp humanas, em amostras recolhidas durante os estudos clinicos, foi de aproximadamente 80%.

médios (CV%) de doses mltiplas de

médios (CV%) de doses miltiplas de

humanas foi > 99% (fracdo livre ~0,25%). A razéo in vitro da concentracdo de bictegravir entre sangue e

Biotransformacao

0 metabolismo é a principal via de depuracéo do bictegravir no ser humano. Estudos de fenotipagem /n vitro demonstraram que o bictegravir € metabolizado
principalmente pelo CYP3A e a UGT1A1. Apds a administracao de uma dose oral tnica de [14C]-bictegravir, ~60% da dose nas fezes incluia o farmaco inalterado, o
conjugado desfluoro-hidroxi-BIC-cisteina e outros metabolitos oxidativos minor. Trinta e cinco por centro da dose foi recuperada na urina e consistia principalmente do
glucurdnido do bictegravir e de outros boli idativos minor e dos seus de fase l. A depuracéo renal do farmaco inalterado foi minima.

Apds a administracdo de [14C]-emtricitabina, a recuperaco completa da dose de emtricitabina foi efetuada na urina ( ~ 86%) e nas fezes (~ 14%). Treze por cento da
dose foi recuperada na urina sob a forma de trés bolitos p da emtricitabina inclui a oxidacdo da fracéo tiol para formar os
diastereoisomeros 3 "-sulfoxido ( ~ 9% da dose) e a conjugagdo com o 4cido glucurdnico para formar o 2"-0-glucordnido ( ~ 4% da dose). N&o foram identificados outros
metabolites.

0 metabolismo é uma via de eliminagéo principal para o tenofovir alafenamida no ser humano, sendoresponsavel por > 80% de uma dose oral. Estudos /n vitro
demonstraram que o tenofovir alafenamida é metabolizado dando origem ao tenofovir (metabolito principal) pela A nas CsMSP (incluindo os linfdcitos e outras
células alvo do VIH) e 6fagos; e pela carboxil 1nost dcitos. /n vivo, o tenofovir alafenamida é hidrolisado nas células, de modo a formar tenofovir
(metabolito principal), o qual é fosforilado dando origem a0 metabolito ativo tenofovir difosfato. Em estudos clinicos no ser humano, uma dose oral de 25 mg de tenofovir

. A biotr

VIH-1) virologicamente suprimidos e idade = 65 anos incluiram 111 doentes com idade = 65 anos que tomaram Bictegravir, Ei e Tenofovir Alaf
Comprimidos. Nestes doentes, ndo foram observadas diferencas no perfil de seguranca de Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos
Doentes com VIH-1 com supresséo viroldgica

Nao foramidentificadas reacdes adversas ad is ao Bictegravir, E e Tenofovir Alaf ida C até a Semana 48 num estudo clinico controlado
(GS-US-380-4030) de doentes com VIH-1 wrnluglcamente suprimido que mudaram de dolutegravir mais emtricitabina/tenofovir alafenamida ou emtricitabina/tenofovir
disoproxil fumarato, para Bi , Ei bina e Tenofovir em Comprimidos (N =284).

Doentes com compromisso renal

A seguranca de emtricitabina + tenofovir alafenamida foi avaliada num estudo clinico aberto e de brago tnico (GS-US-292-1825), no qual 55 doentes infetados pelo VIH-1
virologicamente suprimidos com doenca renal terminal (TFGeCG < 15 ml/min) sujeitos a hemodialise cronica receberam emtricitabina + tenofovir alafenamida em
associacdo com elvitegravir + na forma de imido de iacdo de dose fixa durante 96 semanas. Numa fase de extensao do estudo GS-US-292-1825
10 doentes mudaram paraBictegravir, E itabina e Tenofovir ida Comprimidos durante 48 semanas. Nao foram identificadas reagdes adversas adicionais
em doentes com doenca renal terminal sujeitos a hemodidlise cronica neste estudo.

Gravidez

Bictegravir, Emtricitabina e Tenufowr Alafenamlda Compnmldos fm avaliado num estudo clinico com 33 mulheres adultas gravidas infetadas pelo VIH-1 virol

suprimidas (ARN VIH-1 < 50 copias/ml) que receber , Ei e Tenofovir A Comprimidos 50 mg/200 mg/25 mg uma vez por dia, desde o
segundo ou terceiro trimestre até ao pds-parto. Nao existiram novos Itados de seguranca comparati ao perfil de seguranca conhecido de Bictegravir,

Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos em adultos infetados pelo VIH-1.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

Anotificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacao beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através a ferramenta de notificagéo de ADR da
autoridade; procure a ferramenta de notificacéo de reacdes adversas da autoridade na Google Play Store;

4.9 Sobredosagem

Se ocorrer sobredosagem, o doente deve ser monitorizado para pesquisa de idade. O tr de uma sobred com Bictegravir, Emtricitahina e Tenofovir
Alafenamida Comprimidos consiste em medidas gerais de supone |nc|umdu monnurlza;au dos sinais vitais, assim como a observacao do estado clinico do doente.

Nao existe um antidoto ifico para a sobred com B itabina e Tenofovir A ida Comprimidos Como o bictegravir apresenta uma ligacdo
elevada as proteinas plasmaticas, é pouco provavel que seja removido de forma significativa por hemodialise ou por diélise peritoneal. A emtricitabina pode ser removida

por hemodialise, a qual remove apr 30% da dose de emtricitabina, durante um periodo de dialise de 3 horas, iniciada 1,5 horas apds a administracao da dose
de emtricitabina. O tenofovir é removido de forma eficaz por hemodialise com um coeficiente de extragao de ap i 54%.D -se se a emtricitabina ou
o tenofovir podem ser eliminados por didlise peritoneal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiviral para uso sistémi ivirais para o deinfecdes por VIH, associacdes, cédigo ATC: JO5AR20

Mecanismo de acao
0 bictegravir é um inibidor da transferéncia de cadeia da integrase (ITl) que se liga ao local ativo da integrase e bloqueia a etapa de transferéncia da cadeia da i

resultou em des de tenofovir difosfato > 4 vezes superiores nas CsMSP e concentracdes > 90% inferiores de tenofovir no plasma em
comparacdo com uma dose oral de 245 mg de tenofovir disoproxil.

Eliminacén

0 ¢ eliminado pr através de bolismo hepético. A excrecdo renal do bictegravir intacto é uma via menor (~ 1% da dose). A semivida
plasmatlca do bictegravir foi de 17,3 horas.

A bina & da principal pelos rins, tanto por filtracdo glomerular como por secrecdo tubular ativa. A semivida plasmatica da emtricitabina foi de
aproximadamente 10 horas.

0 tenofovir alaf ida é eliminado apds o bolismo para tenofovir. O tenofovir alafenamida e o tenofovir tém uma semivida plasmatica mediana de 0,51 e 32,37
horas, resp! 0 tenofovir é elimi do org pelos rins, tanto por filtragéo glomerular como por secrecdo tubular ativa. A excregéo renal do tenofovir

alafenamida intacto é uma viamenor em que menos de 1% da dose é eliminada na urina.

Linearidade

A farmacocinética de doses miltiplas do bictegravir € proporcional a dose ao longo do intervalo de doses de 25 mg a 100 mg. A farmacocinética de doses miltiplas da
emtricitabina é proporcional & dose ao longo do intervalo de doses de 25 mg a 200 mg. A exposicéo ao tenofovir alafenamida é proporcional a dose ao longo do intervalo de
doses de8mga 125 mg.

Outras populagdes especiais

Compromisso hepético

Nao se observaram alteragdes clini rel na far do bictegravir em individuos com compromisso hepatico moderado. A farmacocinética da

emtricitabina ndo foi estudada em individuos com compromisso hepatico; contudo, a emtricitabina néo é significativamente metabolizada pelas enzimas hepéticas, pelo

que o impacto do compromisso hepatico deve ser limitado. N&o se observaram alteracdes clini r naf; do tenofovir ou do seu

metabolito tenofovir em doentes com compromisso hepatico ligeiro, moderado ou grave.

Compromisso renal:

Compromisso renal grave (depuracéo da imada = 15¢ < 30ml/minuto)

Nao se observaram diferencas clini nafar inética do bictegravir, tenofovir alafenamida ou tenofovir entre individuos saudaveis e individuos com

compromisso renal grave (CICr estimada = 15 mi/min e < 30 ml/min) em estudos de fase 1. Num estudo de fase 1 separado apenas, a ica

sistémica média da emtricitabina foi mais elevada em doentes com compromisso renal grave (CICr < 30 ml/min) (33,7 zgh/ml) do que em individuos com fungéo renal

normal (11,8 zgh/ml). A seguranca deBictegravir, Ei e Tenofovir Alaf ida C com depuragéo da creatinina

estimada= 15 ml/mine < 30 ml/min.

Doenca renal terminal (depuracéo da creatinina estimada < 15 mi/min)

As exposicdes a emtricitabina e tenofovir nos 12 doentes com doenca renal terminal (CICr estimada < 15 ml/min) sujeitos a hemodialise crénica que receberam
icitabina + tenofovir alaf ida em iacdo com elvitegravir + na forma de imido de ¢do de dose fixa no estudo GS-US-292-1825

foram significativamente mais elevadas do que as observadas nos doentes com funcao renal normal. Nao foram observadas diferencas clinicamente relevantes na

f de tenofovir ja nos doentes com doenca renal terminal sujeitos a f crénica compar com a dos doentes com funcao renal

normal. Na fase de extensdo do estudo GS-US-292-1825, foi observada uma Cvale de bictegravir mais baixa em doentes com doenca renal terminal que

nao foi idaem i

do cido desoxirribonucleico (ADN) retroviral, que é essencial para o ciclo de replicacéo do VIH. O bictegravir possui atividade contra o VIH-1e o VIH-2.
A icitabina é um inibidor nucleosideo da reversa (INTR) e um analogo da 2'-desoxicitidina. A emtricitabina € fosforilada por enzimas celulares para

MEDICAMENTOS A BASE DE PLANTA

Hipericao (Hypericum

A coadmini

Interacdo nao estudada com nenhum dos

do com hipericéo é

perforatum) de Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alaft i indicada, devido ao efeito do hipericdo no

(Indugéo de CYP3A, UGT1AT e Comprimidos. componente bictegravir de Blctegrawr

gp-P) A coadministragdo pode reduzir as concentragdes E bina e Tenofovir Alaf fosf:
lasmaticas do hictegravir e do tenofovir alafé C

formar a emtricitabina trifosfato. A emtricitabina trifosfato inibe a replicagéo do VIH por incorporacao no ADN viral através da transcriptase reversa (TR) do VIH,
resultando na terminag@o da cadeia de ADN. A emtricitabina possui atividade contra o VIH-1, 0 VIH-2 e 0 VHB.

0 tenofovir alafenamida & um inibidor nucleotideo da transcriptase reversa (INtTR) e um pro- favmaco fosfonamidato do tenofovir (andlogo da 2'-desoxiadenosina
). O tenofovir € permedvel nas células e, devido a um aumento da ica e ativacdo i através de hidrolise pela

Iaf, o

AIV TI-IIIIFEL'IDSOS

A, o tenofovir alafenamida é mais eficaz do que o tenofovir disoproxil em concentrar o tenofovir nas células mononucleares do sangue periférico (CsMSP)
(incluindo os linfcitos e outras células alvo do VIH) e nos macrdfagos. O tenofovir intracelular é subsequentemente fosforilado dando origem ao metabolito

Rifampicina (6(]0 mg uma vez por
dia), Bictegravir'
(Indugéo de CYP3A, UGT1A1 e gp-P)

Bictegravir:
AUC: | 75%
Cmax: | 28%

A coadministracéo & conlralndlcad dewdu a0

far i ativo tenofovir difosfato. O tenofovir difosfato inibe a replicacdo do VIH por incorporacdo no ADN viral através da TR do VIH, o que resulta na
a0 da cadeia de ADN. O tenofovir possui atividade contra o VIH-1, 0 VIH-2 e 0 VHB.

efeito da ri
de Bn:tegrawr Emlncnablna e Tenofovir

Interacdo néo estudada com o tenofovir

A coadministragdo de rifampicina pode diminuir as
concentragdes plasmaticas do tenofovir alafenamida.

Rifabutina (300 g uma vez por
dia), Bictegravir'
(Indugao de CYP3A e gp-P)

Bictegravir:

AUC: | 38%

Cmin: | 56%

Cmax: | 20%

Interacdo nao estudada com tenofovir alafenamida.
A coadministraco de rifabutina pode diminuir as

A i devido a
diminuicdo esperada da lenofowr alafenamida.

concentragdes pl do tenofovir alaf

Rifapentina
(Indugao de CYP3A e gp-P)

racdo nao estudada com nenhum dos

deBictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida

Comprimidos

A coadmlmslracao de rlfapen'una pode diminuir as
do bicteg

edo

tenofovir

Agentes antivirais contra o VIH-1

Atazanavir (300 mg uma vez por dia),
Coblclstale (150 mg uma vez por dia),
Bictegravir'

(Inibicao de CYP3A, UGT1A1 e
gp-P/BCRP)

Bictegravir:
AUC: 1 306%
Cméx: &

Atazanavir (400 mg uma vez por
dia), Bictegravir'
(Inibigéo de CYP3A e UGT1A1)UGT1A1)

Bictegravir:
AUC: 1 315%
Cméx: &

Agentes antivirais contra o virus da hepatite C

Ledipasvir/Sofosbuvir (30 mg/400 mg
uma vez por dia),
Bictegravir/Emtricitabina/

Tenofovir alafenamida’

Bictegravir:
AUC: &
Coin: ©
Cméx: &
Emtricitabina:
AUC: &
Cmin' o
Cméx: &
Tenofovir alafenamida:
C:
Cméx: &
Ledipasvir:
UC: &
Cmax: &
Coin: ©
Sofosbuvir:
UC: &
Cméx: &
Metabolito do sofosbuvir GS-331007:
C: o
Conin: ©
Cméx: &

Nao é necessario ajuste posolgico com a
coadministragdo.

Sofosbuvir[Velpatasvir| Voxilaprevir
(400/100/100+ 100 mg3 uma vez
por dia),

Bictegravir/Emtricitabina/ Tenofovir
alafenamida

(Inibigdo da gp-P/BCRP)

Bictegravir:
AUC: &

Conin® ©

Cméx: &
Emtricitabina:

AUC: &

Cmin‘ o

Cméx: &
Tenofoviralafenamida:
AUC: 1 57%

Cméx: 1 28%

Sofosbuvir:
UC: &
Cméx: &
Metabolito do sofosbuvir GS-331007:
AUC: &
cmin: «
Cméx: &
Velpatasvir:
C: o
Coin: ©
Cméx: &
Voxilaprevir:
AUC: &
Cmin: <
Cméx: &

Nao é necessario ajuste posologico com a
coadministragdo.

Antifingicos

Voriconazole (300 mg duas vezes
por dia)Bictegravir’
(Inibicéo de CYP3A)

Bictegravir:
AUC: 1 61%
Cméx: &

Itraconazol Posaconazol
(Inibigao da gp-P/BCRP)

Interacao ndo estudada com nenhum dos componentes

de Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida

Comprimidos
imini: a0 de i | ou | pode
cdes plasmaticas do

as
bictegravir.

Nao é necessario ajuste posologico com a
coadministragdo

Macrélidos

Azithromicina
Claritromicina

Interacdo ndo estudada.
A de icina ou clari
pode aumentar as concentragies plasmatlcas do

Recomenda-se precaucéo dewdn au efeito

Atividade antiviral

invitro

A atividade antiviral do bictegravir contra isolados laboratoriais e clinicos do VIH-1 foi analisada em li celulares i CsMSP, dcitos| of;
primérios e linfécitos T CD4 +. Os valores da concentracao efetiva 50% (CE50) para o bictegravir encontravam-se no intervalo de < 0,05nMa 6,6 nM. A CE95 ajustada

receberamBi ir, Emtricitabina e Tenofovir ida Comprimidos com a dos doentes com fungéo renal normal, mas esta diferenca néo foi
considerada clinicamente relevante. Nao foram identificadas reacdes adversas adicionais nos doentes com doenca renal terminal sujeitos a hemodialise cronica neste
estudo.

Nao existem dados de farmacocinética sobre bictegravir, emtricitabina ou tenofovir alafenamida em doentes com doenca renal terminal (CICr estimada < 15
mli/min) ndo sujeitos a hemodialise crénica. A seguranca de Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos indo foi estabelecida nestes doentes.
Idade, sexo e raca

A farmacocinética do bictegravir, da emtricitabina e do tenofovir néo foi totalmente avaliada nos idosos (= 65 anos de idade). As analises populacionais utilizando dados
de farmacocinética agrupados de estudos em adultos ndo identificaram quai diferencas clini r devido a idade, sexo ou raca nas exposicdes do
bictegravir, emtricitabina ou do tenofovir alafenamida.

Populacéo pediatrica

A Cméx média de bictegravir e as exposicdes de emtricitabina e tenofovir alafenamida (AUC efou Cméx) alcancadas em 50 criancas comidade entre 6e < 12 anos (= 25
kg) que receberam a dose de 50 mg/200 mg/25 mg de B/F/TAF e em 22 criangas com idade = 2 anos (= 14 a < 25 kg) que receberam a dose de 30 mg/120 mg/15 mg de
BIFITAF no estudo GS-US-380-1474 foram geralmente 28 mais elevadas do que as exposicdes em adultos. As exposicdes de bictegravir, emtricitabina, tenofovir
alafenamida e tenofovir em criancas, adol e adultos sdo apr das na Tabela 5.

Tabela 5: Exposicdes de bictegravir, emtricitabina, tenofovir alafenamida e tenofovir em criangas, adolescentes e adultos

para as proteinas do bictegravir foi de 361 nM (0,162 1g/ml) para o VIH-1 do tipo gem. O bictegravir ividade antiviral em culturas celulares contra o o ades 2 i ~dade ent Adol T Tdade ent Adultos”
grupo do VIH-1(M, N, 0), incluindo os subtipos A, B, C, D, E, F e G (os valores da CE50variaram de < 0,05nMa 1,71 nM) e demonstrou atividade contra o VIH-2 (CE50 = a;f:?f::mé ;;kaa Gréalgi"sz'::r::s' ; 2°5e|:'g!e 12122“1';; ';‘;::'g '3; k;.e" re uites
1,10M). BIFITAF (30 mg/120 BIFITAF (50 mg/200 mg/25 mg)
Aatividade antiviral de emtricitabina contraisolados laboratoriais e clinicos do VIH-1 foi analisada em link celulares linfoblastoides, na linhagem celular MAGI CCR5 mg|15 mg)
enas CsMSP. Os valores da CE50 para a emtricitabina encontravam-se no intervalo de 0,0013 /M a 0,64 /M. A emtricitabina apresentou atividade antiviral em culturas BIE n=12 n-25 n-24 n=77
celulares contra os subtipos A, B, C, D, E, F e G do VIH-1 (os valores da CE50 variaram de 0,007 /M a 0,075 1zM) e demonstrou atividade contra o VIH-2 (os valores da
CE50 variaram de 0, l]Uhle a1,5uM). ( “ KM ( AUC ,,, (ngeh/ml) 108 364,5 (22,9) 121034,2 (36,4) 109 668,1 (30,6) 94 2271 (34,7)
A almdade antiviral de tenofovir alafenamida contra isolados laboratoriais e clinicos do VIH-1 subtipo B foi analisada em lint celulares linfoblastoides, CsMSP, Cmax (ng/mL) 100400119,9) 109888 (28,3) 8087,1129.9) 6801.6(30,1)

6fagos primérios e linfcitos T CD4+. Os valores da CE50 para o tenofovir alafenamida encontravam-se no intervalo de 2,0 nM a 14,7 nM. O tenofovir Ctau (ngiml) 19245783 © 9 7 d 23274 (48,6) 22567 (47.3) %
alafenamida apresentou atividade antiviral em culturas celulares contra todos os grupos do VIH-1 (M, N, 0), incluindo os subtipos A, B, C, D, E, F e G (os valores da CE50 FTC 8245 78.3) 3656 (76,8) 567 (47.3)
vali.ararn d}a 0,10nM a 12,0 nM) e demonstrou ter atividade contra o VIH-2 (os valores da CE50 variaram de 0,91 nM a 2,63 nM). AUC y,, (ngehimL) 149912 (21,9) 17 565,1 (36,9) 13579,1(21,7) 122936 1(29,2)
Resisténcia Cméx L 3849,2(34,7) 38884 (31,0) 2689,2 (34,0 2127,0(34,7)
Invitro T —— c q BEA 125,01 h
Foram selecionados isolados de VIH-1 com suscetibilidade diminuida ao bictegravir em culturas celulares. Numa selegdo emergiram as icdes de aminoacidos M501 tau (ng/ml) 2103 (242,9) 226,7 (322,8) T 96,0 (37,4)
e R263K e a suscetihilidade fenotipica ao bictegravir foi reduzida 1,3; 2, 2 e 2 9 vezes paraa M5l]| R263K e M50l + R263K, respetlvamenle Numa segunda selegéo TAF
emergiram as substituicdes de aminodcidos T66l e S153F e a a0 g It 0,4; 1,9 e 0,5 vezes para a T661, S153F e T66! + AUC 1, (ngehimL) 3054 (42,6) 4345 (94,9) ¢ 3479 (113,2)' 2293 1630)
S153F, respetivamente. Cmax 4138 (31,0) d 3339 (1106) 2765 (62,4)

581,8 (99,9)

Foram selecionados isolados de VIH-1 com ibilidade diminuida a em culturas celulares e que tinham mutacdes M184V/Ina TR do VIH-1. Tngim) - -
Foram selecionados isolados de VIH-1 com il ao tenofovir alaf da em culturas celulares e que tinham a mutacéo K65R na TR do VIH-1; para C ngimL) NA NIA N/A NIA
além disso, observou-se transitoriamente uma mutagdo K70E na TR do VIH-1. Os isolados do VIH-1 com a mutagdo K65R apresentam sensibilidade diminuida de baixo tau_{ng/m
nivel ao abacauir, itabina, tenofovire| di i

s 26,6 (23, 427,7(28, ,6 (31,
Invitro C ay (ngehimL) 326,6 (23,8) (28,5) 3335 (31,5) 2626 (274) i
Estudos de selegdo de resisténcia a fa com tenofovir alaf ida ndo d od lvi dealto nivel de resisténcia apds cultura prolongada. Cméx (ng/mL) 219(29.2) 35,5 (89,0 2401(64.2) 15,2 (26,1) !
Invivo Ctau (ng/mL) 10,3 (30,5) ¢ 14,0 (30,2) d n1E24 10,6 (28,5) '

Em doentes sem experiéncia terapéutica prévia (estudos GS-US-380-1489 e GS-US-380-1490), até a semana 144 da fase em dupla ocultagéo ou as 96 semanas da fase

de extenséo em regime aberto, nenhum doente a receber Bil ir, Emtricitabina e Tenofovir Alaf ja Comprimidos, com ARN VIH-12> 20[] coplas/ml aquando da
confirmacdo da faléncia viroldgica ou na altura da d do precoce do du estudo, api VIH 1 com resisté ou fi

emergente do ao bictegravir, a icitabina ou ao tenofovir alaf ida na lacdo de andlise da ia final (n = 11 com dados) No momento da
entrada no estudo, um doente sem experiéncia terapéutica prévia tinha 20 coes preexi iadas a resisténcia a ITI Q148H e G140S e ARN VIH-1 < 50

copias/ml da semana 4 a semana 144. Além disso, 6 doentes tinham a mutacéo preexistente associada a resisténcia a ITI T97A. Todos os doentes tinham ARN VIH-1 <
50 cépias/ml na semana 144 ou na tiltima visita.

Em doentes virologicamente suprimidos (estudos GS-US-380-1844 e GS-US-380-1878), nenhum doente a receber Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida
Comprimidos, com ARN VIH-12 200 cépias/ml aquando da confirmacéao da faléncia viroldgica, na semana 48 ou na altura da d do precoce do medi do
estudo, apresentou VIH-1 com resisténcia genotipica ou fenotipica emergente do tratamento ao bictegravir, & emtricitabina ou ao tenofovir alafenamida na populagao de
andlise da resisténcia final (n = 2).

Nenhum doente a receber Bi ir, E itabina e Tenofovir Alaf ida Comprimidos tinha VIH-1 com resisténcia genotipica ou fenotipi gente ao tr
com bictegravir, emmcnahlna ou tenofuwr alafenamlda até ao final da fase de tratamento cego de 284 doentes com VIH- 1 com supvessau viroldgica, e mudaram de
lutegravir mais icitat ida ou emtricitabina/Tenofovir disoproxil fumarato, para Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida em

Comprimidos (Estudo GS-US-380-4030).

Resisténcia cruzada

A suscetibilidade ao bictegravir foi testada contra 64 isolados clinicos resistentes a ITI (20 com uma tinica substituicéo e 44 com 2 ou mais substituicdes). Destes, todos
os isolados com mutagdes tnicas ou duplas sem a [1148HOKOH e 10 dos 24 isolados com a Q148H/K/R com substituicd iadas a resisténcia a [Tl tinham
uma ibilidade < 2,5 vezes diminuida ao ; foi encontrada uma suscetibilidade > 2,5 vezes diminuida ao bictegravir em 14 dos 24 isolados com
substituicoes G140A/C/S e Q148H/RIK na integrase. Destes 9 dos 14 isolados tinham mutacdes adicionais em L74M T97A ou E138A/K Num estudo separadu
mutantes dirigidos ao local com a G118R e T97A+G118R tinham uma suscetibilidade 3,4 e 2,8 vezes diminuida ao bictegravir, A relevancia destes
dados de.

invitro

BIC = bictegravir; FTC = emtricitabina; TAF = tenofovir alafenamida fumarato; TFV = tenofovir

N/A = ndo aplicével; %CV = coeficiente de variacao percentual

0s dados so apresentados como média (%CV).

Dados de f intensiva pr doestudo GS-US-380-1474

b Dados de farmacocinética intensiva provenientes dos esludos GS- US 380 1489, GS-US-380-1490, GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 para exposicdes
farmacocinéticas de BIC, FTC e TAF e dados de far | proveni dos estudos GS-US-292-0104 e GS-US-292-0111 para exposigdes
farmacocinéticas de TFV

cn=11

dn=24

en=22

fn=23

gn=75

hn=74

in=841

Gravidez

As exposigdes plasmaticas de bictegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida foram mais baixas durante a gravidez em comparacao com o pés-parto, enquanto as
exposicdes durante o pés-parto foram geralmente mais altas do que em adultos nao gravidos (Tabela 6). As exposicdes foram g entre o segundo e
terceiro trimestres de gravidez; as exposicdes foram também geralmente semelhantes entre as semanas 6 e 12 pds-parto. Com base nas relacdes exposicao-29 resposta
para bictegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida, as alteracdes da exposicdo durante a gravidez nao sao consideradas clinicamente relevantes; no entanto, séo

recomendados ajustes posoldgicos especificos para a coadministracéo de medi ou supl orais do catides poll emdoentes gravidas

Tabela 6: Parametros far emestado io de bictegravir, emtricitabinae em gravidasinfetadas pelo
VIH virologicamente suprimidas no terceiro trimestre e na semana 12 pds-parto em comparacao com dados histéricos de adultos com VIH-1 néo gravidos

para a prética clinica permanece por estabelecer IVFIIgdriaa“I';:E‘\]l) Terceiro trimestre (1=30) (S“f;n;;)a 12 pésparto :::'.l:,lit::smm VIH-T néo
0 bictegravir demonstrou atividade antiviral lente contra clones de VIH-1: 5 resi ainibidores nao nucleosideos da transcriptase inversa (INNTR), 3 Bictegravi
resistentes a INTR e 4 resistentes ainibidores da protease (IP), i coma estirpe sel Cmax 5,37 (25,9) 11,0 (24,9) 6,15 (22,9
Os virus resi a icitabina com a substituicao M184V/l ap am resisténcia cruzada a lamivudina, mas reti a ibilidade a didanosi i (ug por mL)
tenofovir e  zidovudina. AUC 60,2 (29,1) 148 (28,5) 102 (26,99
As mutacdes K65R e K70E resultam numa suscetibilidade diminuida ao abacavir, didanosina, lamivudina, emtricitabina e tenofovir, mas retém a sensibilidade & Tau (i geh por ml)
OVIH-1r amulti com uma mutagao T69S com inserc@o dupla ou com um complexo de mutagdes Q151M, incluindo a K65R apresentou AUCtau nao ligada *
ibilidade diminuida ao tenofovir alaf " (&g®h por ml) 0,219 (33,9 0,374 (32,2) NA

: C 2,61(35,2)

Dados clinicos trough 1,07 41,7) 3,64 (34,1)
. . . ] - . A (g por_ml) . : 4 .
A eficécia e a seguranca de Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos em adultos infetados pelo VIH-1, sem experiéncia terapéutica prévia Emtrici
baseiam-se em dados de 48 semanas e de 144 semanas de dois estudos aleatorizados, em dupla ocultacdo, controlados com controlo ativo, 0 GS-US-380-1489 (n = 629) [
0 GS-US-380-1490 (n = 645). Além disso, estao disponiveis dados adicionais de eficécia e sequranca provenientes de adultos que receberam Bictegravir, Emtricitabina (ug por mL) 2,59 (26,5) 3,36 (26,9) 2,13 (34,7)
e Tenofovir Alafenamida Comprimidos em regime aberto durante mais 96 semanas apds a semana 144 numa fase de extensao opcional destes estudos (n = 1025) AUC ]
A eficécia e a seguranca de Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos em adultos infetados pelo VIH-1 virologi imidos b em wg-ha;l)jor ml) 10,4 (20,3) 15,3 (21,9) 12,3(29,2)
dados de 48 semanas de um estudo aleatorizado, em dupla ocultacao, controlado comcontrolo ativo, o GS-US-380-1844 (n="563) e de um estudo aleatorizado, em regime Ctrnu h
aberto, controlado com controlo ativo, o GS-US-380-1878 (n=577). e um estudo aleatorizado, em dupla ocultac@o, com controlo ativo, GS-US-380-4030 (N = 284; 47 g pgr ml) 0,05 (27,2) 0,08 (33,7) 0,096 (37,4)
dos quais apresentavam a mutacéo de resisténcia ao VIH M184V/l associada a emtricitabina na linha de base). Tenofovir A
Doentes cominfecdo pelo VIH-1 sem experiéncia terapéutica previa Cmax
No estudo GS-US-380-1489, os doentes foram aleatorizados segundo um racio 1:1 para recet i i icitabina/tenofovir alafenamida (BIF/TAF) (n = 314) (ug por_ml) 0,27 (42,1) 0,49 (52,5) 0,121 (154)¢
ou abacavir/dolutegravir/lamivudina (600/50/300 mg) (n = 315) uma vez por dia. No estudo GS-US-380-1490, os doentes foram aleatorizados segundo um racio 1:1 para Auc ’
receberem BJF/TAF (n = 320) ou dolutegravir + emtricitabinaltenofovir alafenamida (50 + 200/25 mg) (n = 325). (ugeh por mL) 0211450 03031.8) 0.142(17.3)
Nos estudos GS-US-380-1489 e GS-US-380-1490, a média da idade era de 35 anos (intervalo 18-77), 89% eram do sexo masculino, 58% eram caucasianos, 33% eram AUCtau ndo ligada *
negros e 3% eram asiaticos. Vinte e quatro por cento (24%) dos doentes foram identificados como hispanicos/latinos. A prevaléncia dos diferentes subtipos foi {geh por m) 0,016 (28,4) 0,017 (23.4) NA
comparavel entre os trés grupos de tratamento, com predominancia do subtipoB em ambos os grupos; 11% eram de outros subtipos que ndo o subtipo B. 0 ARN VIH-1 CV = Coeficiente de variacdo; ND = Néo dispnnivel
I inicial médio erade4,41og10 a.  Calculado corrigindo as da AUC,,, i i diante a % da fracdo nao ligada.

potencial destes

(Quelacdo com catides polivalentes)

de Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida
Comprimidos
A coadministracdo pode diminuir as concentracdes

icas do bictegravir.

ABC/DTG/3TCn =2e7;DTG+F/TAFn = 3e 6, nas semanas 48 e 144, respetivamente) e que na altura dainterrupgéo tinham um valor viral 2 50 copias/ml
g. Inclui doentes que descontinuaram devido a um AA ou morte em qualquer ponto de tempo ao longo de toda a janela de tempo desde o Dia 1 se resultasse na auséncia de
dados virolégicos em tratamento durante a janela especificada

(Inibicdo da gp-P) bictegravir de  Bictegravir, Emmcnabma e copias/ml (intervalo 1,3-6,6). A contagem inicial média de células CD4 + era de 460 células/mm’ b.  Proveniente de andlises da farmacocinética populacional nos estudos 1489, 1490, 1844 e 1878; N = 1193.
AN TTEORVILSTUANTES bictegravir. Tenofovir Alafenamida Comprimidos. (Intervalo 0-1.636) e 11% tinham contagens de células CD4 -+ inferiores a 200 células/mm’. c. Provenieme de anz‘jl?ses da farmacucin?t?ca imensiv_a nos estudos 1489, 1490, 1844 e 1878; N = 77.
700 mg até 300 mg duas vezes por Tanofovt alafenamida: K Coadmimstiacio N30 & Dezoito por centro dos doentes tinham cargas virais iniciais superiores a 100.000 copias/ml. Em ambos os estudos, os doentes foram estratificados segundo o ARN VIH-1 d. Proveniente de andlises da farmacocinética populacional nos estudos 1489 e 1490; N - 486.
dia), Emtricitabina/tenofovir AUC: | 54% ’ inicial (igual ou inferior a 100.000 cépias/ml, superior a 100.000 copias/ml a igual ou inferior a 400.000 cdpias/ml ou superior a 400.000 cdpias/ml), por contagem de 5.3 Dados de seguranca pré-clinica
ﬁlagengmhda::vp“ UGTIAT " Cméx: | 57% células CD4+ (inferior a 50 célulasal, 50-199 células/0l ouigual ou superior a 200 células/ll) e por regido (EUA ou fora dos EUA). 0 bictegravir no foi énico nem cl emestudos ionais de
nducéo de 8 e gp do né i ir. 3 3 i
o o I,;‘?J:E;?H?:ﬁae;;:ddaedi;ﬂr:;a;;?iﬁgrgzge diminuir as Os resultados do tratamento dos estudos GS-US-380-1489 e GS-US-380-1490 as 48 semanas e as 144 semanas estéo apresentados na Tabela 3. 0 bictegravir néo foi carcinogénico num estudo de 6 meses em ratinhos transgénicos rasH2 (com doses até 100 mg/kg/dia nos machos e de 300 mg/kg/dia nas fémeas, as
do bicteg Tabela 3: Resultados virolégicos agrupados dos estudos GS-US-380-1489 e GS-US-380-1490 nas semanas 48, e 144, quais resultaram em exposicdes de aproximadamente 15 e 23 vezes, nos machos e fémeas, respetivamente, a exposicao no ser humano com a dose humana recomendada)
chalhazeplna Fenobarbital Interagéo nau estudada com qualque[ um dos A coadministragao ndo & 3 a3 I I3 144 enem num estudo de 2 anos emratos (com doses até 300 mg/kg/dia), as quais resultaram em icoes de ap i 31vezesa icao no ser humano.
Fleglt '"ad CYP3A. UGTIAT P Alat b dﬂv" E e Tenofovir 0Os estudos de bictegravir em macacos revelaram que o figado € o principal drgao alvo da toxicidade. Foi descrita h biliar num estudo de 39 semanas com
{Indugzo de 4 egpP) A iozr:iﬂl?:]iglrae:rgglr;[glo:csarhazepina fenobarhital ou RECIDTG3TC [ DTG + FITAF | BIFITAF | ABCIDIGITC DTG + FITAF uma dose de 1000 mg/kg/dia, a qual resultou em icdes de ap f 16 vezes a 40 no ser humano com a dose humana recomendada e que era
fenitoina pode diminuir as concentracdes plasmaticas BIFITAF . (n=315)¢ =325)° (n=634)° (n = 315)¢ (n=325)° parcialmente reversivel apds um periodo de recuperagéo de 4 semanas.
do bictegravir e do tenofovir alafenamida. (n ?]15"/5:“ XL % % A T Em animais com bictegravir ndo demonstraram evidéncia de teratogenlmdade ouum efeito na fungao reprodutora. Na descendéncia de ratos e coelhos fémea tratadas
AIIITIAI:!HUS,_ :S‘I_.IPLEMEIVTDS F MEDICAMENTOS TAMPONADOS — _ ARN VIH-1 0 0 0 0 com bictegravir durante a gravidez, nao se regi efeitos toxicol ificativos nos pardmetros de avaliagéo do desenvolvimento.
z'.?llsg‘:leénssis;:’iﬁlr::lli?l?l;dgj:g::]enr}gg :zllfltrﬁ?mv" (suspensdo antiacida 2 horas antes, em P‘_ara 0s dgeﬂtes que n&o sejam mul/{erf?'grawdis: < 50 copias/ml 0Os dados nao clinicos com a emtricitabina ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos is de f logia de seg idade de
de 20 mi5), Bictegravir AUC: | 52% Bictagravir, Emtricitabina e Tenofovir -2,1% -1,9% -2,7%(-7,8% -1,9% (-7,0% dose repetida, icidade, potencial reprodutiva e desenvolvimento. A emtricitabina tem demonstrado um baixo potencial can:lnugenlcnnu
3 g Cmix: | 58:/n Cumprln)[dos ndo deve ser tomado snmultaneamente Diferenca entre (-5,9% a (-5,6% to ‘10 2,4%) t03,1%) ratinho e no rato.
(Quelacdo com catides com ou u (ic 1,6%) 1,8%) 30 clini i i 5 im sii Srai imari ici de 6 i
polivalentes Bictegravir (suspenséo antdcida 2 horas antes, em elou aluminio devn]_o~a suhs?anual d_|m|nmgao 95%) 0Os estudos ndo I:|II'|ICD§ de tennfqv" alaffanamm'a no rato e no cdo rfavelaram que 0 ?ssu @ 0 rim sdo os drgéos alvo p del . A~ nssea' foi
iejum}: esperada da exposico ao bictegravir BIFITAF vs. observada como reducéo da densidade mineral dssea no rato e no céo, com exposicdes de tenofovir, pelo menos, 43 vezes superiores as que sdo esperadas apés a
AUC: & Blclegrawr Emtricitabina e Tenofovir Comparador administracdo de B/F/TAF. Observou-se a presenca de uma infiltragéo minima de histiécitos no olho em caes com exposicdes de tenofovir alafenamida e de tenofovir
Cméx: & C imidos deve ser ad d ARN VIH-1 3% 3% 1% 3% 3% 3% aproximatfameme 14e43 veze_s superior_es, as que séo esperad: apc’r§a dmini _,.in de BJFITAF.
Bictegravir (administragdo simultanea, em jejum): pelo menos, 2 horas ante ou com alimentos 2 horas > 50 copias/ml’ Otenofovir . néo foi nem 3 em estudlus de o . . .
AUC: | 79% ’ ' depois de antidcidos ou = % % 37 5% 3% 3% Apenas foram real estudos de dade e um estudo peri/pds-natal no rato com o tenofovir disoproxil, uma vez que a exposigéo de tenofovir é menor no rato
Cméx: | 80% R magnésio efou aluminio. Sem dados viroldgicos ’ ’ ’ " enoratinho apds a administracao de tenofovir alafenamida, em comparagé@o com o tenofovir disoproxil. Néo se amriscos especiais para o ser humano segundo
Bictegravir (administracao simultdnea com P na janela da semana 48 estudos ionais de ial inogénico e toxicidade reprodutiva e desenvolvimento. Os estudos de toxicidade reprodutiva em ratos e coelhos nédo
alimentos): Para doentes gravidas: " .
AhC' 47% Bi ir. Emtricitabi ae Tenofovir A id ou 144 demonstraram alteragdes nos p: de fertilidade, gravidez ou nos parémetros fetais. No entanto, o tenofovir disoproxil reduziu o indice de
Cméx 4 49:/ Comprimidos deve ser i pelo menos, . <1% 1% 1% 2% 2% 3% viabilidade e o peso das crias num estudo de toxicidade peri/pds-natal com doses toxicas maternas.
| 4%% 2 horas ames ou 6 horas depois de tomar Medicamento do
do aluminio elou estudo descontinuado 6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
magnésio, mdependemememe da ingestao devido a um AA ou 6.1 Lista dos excipientes
de morte ¢ g L - o -
Celulose microcristalina, Croscarmelose sédica, Estearato de magnésio, Agua purificada.
Fur;laégt‘o ferroso (dose tnica de 324 gilxj:}:egraggly(administragén simultanea, em jejum): Paia daentes que ndo seyameu/l;eresgrawdas - do estudo 4% 3% 4% 13% 1% 9% . ! . I‘ldolmallerial i ' ! " gnesio, Agua purif
[E%élalccasgc?rm:atiﬁes Cmé;rii i outegrav deve or e Leno ov"elﬂ nenos descontinuado  devido a : o - " ..
livalentes) : " n g outras razoes e Gltimo Opadry Il branco: Polidlcool vinilico - parte. Hidrolisado, Didxido de titanio, Macrogol/PEG, Talco
polivalentes . ) . L 2 horas antes demedicamentos ou suplementos > " .
Bictegravir acdo inea com orais do ferro ou tomados simultaneamente, ARN VH - 1hdlsponlvel < 50 6.2 Incompatibilidades
AUC: & i ! dpias/ml Nao aplicavel
y com alimentos, em qualquer momento. a0 api
Cmax: | 25% 2 <19 1 1 <1 1 i
Para doentes grdvidas: Falta de dados durante a * h * * l b 6.3 Prazodevalidade
i ir, Emtricitabina e Tenofovir A janela emhora em 3anos
Comprimidos deve ser administrado, pelo menos, 1ratamgntu com o 6.4 Pr ¢d peciais de ar
2 horas antes ou 6 horas depois de tomar do estudo A auma temperatura inferior a 30 °C. Proteger da humidade.
n_ledicamentos ou suplementos orais contendo . B L. i 6.5 Naturezaeconteido do recipiente
zineo. Bictearavir Emtricitabing e Proporgéo (%) de com ARN VIH1 < 50 por subgrupo Recpientede HOPE de 30 undades, ecipente de HDPE de 90 nidades e ecipente de HDPE de 180 unidates
Alter - . P
Tenofovir Alafenamida Cumpnmujns e Por carga viral inicial < 92% 94Y% 93% 82% 86% 84% 6.6 Precaug paraa
di ou supl orais contend 100.000 cGpias/ml > 100.000 87% 90% 94% 79% 74% 83% Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos locais.
zinco podem ser tomados simultaneamente, copias/ml Categoria de distribuicao: Preparacao sujeita a receita médica (P.P.)
com alimentos, em qualquer momento. [ . L
Carbonato de célcio (dose tnica Bictegravir (administragdo simultanea, em jejum): Fa/a doentes que naa sejam mulheres grawdas -Pl-"- 4 0% 81% 100% 80% 69% 91% ;I:Zs”m.';io far;at:l!:gl 13 Antiviris
de 1.200 mg), Bictegravir AUC: | 33% ’ e Tenofovir A inicial de - células 91% 94% 92% 82% 86% 83% - fersgistono Zimhdiue
o0 Tl BT ESS - - CD4+ < 200 REFERENCIA
(Quelagéo com catides Cméx: | 42% c e ou élul 33200 . . i
polivalentes) célulasimm  *= Resumo das Caracteristicas do Produto (RCP) BIKTARVY comprimidos revestidos por pelicula de 50 mg/200 mg/25 mg
Bictegravir (administragdo orals contendo calcno podem ser tomados lulas| 3 o
simultanea com alimentos): da ingestao 85% 87% 87% 78% 82% 79% Data de publicagao:
UC: & de alimentos. ARN VIH-1 Data de reviséo:
Cméx: & Para doentes grdvidas: < 20 copiasiml 7. TITULARDA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
ravir, e Tennfuwr ABC = abacavir DTG = dolutegravir 3TC = lamivudina F/TAF = emtricitabina/tenofovir alafenamida. Comercializado por:
¢ deve ser pelo menos, a. Ajanela da semana 48 encontrava-se entre o dia 295 e 378 (inclusive)..
2 huras antes ou 6 horas depois de tomar . 5 . . . HETERO LABS LIMITED
ou orais contend b. Ajanela da semana 144 encontrava-se entre o dia 967 e 1050 (inclusive).
célcio. Alternativamente Bictegravir, Emtricitabina c. Agrupado do estudo GS-US-380-1489 (n = 314) e do estudo GS-US-380-1490 (n = 320). . X
e T:_nufnvirtAlafenamida Cortnprimid_ns e o d. Estudo GS-US-380-1489. Fabricado P'I"TE-TERO LABS LIMITED
medicamentos ou suplem entos orais contendo
cdlcio podem ser tomados simultaneamente, com e. Estudo GS-US-380-1490. HETER : . i
. . - . . . - Unidadelll, 22-110, .D.A., Jeedimetla,
em ualquer f. Inclui doentes que tinham = 50 cdpias/ml na janela da semana 48 ou da semana 144; doentes que descontinuaram precocemente devido a falta ou perda de eficacia (n = ‘
qualg Hyderabad - 500 055, Telangana, NDIA
Sucralfato Interacdo nao estudada com nenhum dos A coadmi ¢do nao & dad; 0); doentes que descontinuaram por outras razoes diferentes de um acontecimento adverso (AA), morte ou falta ou perda de eficcia (B/F/TAF n = 12 e 15; ! ! )

Folheto informativo: Informagdes para o doenteBictegravir,

Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos 50 mg/200 mg/25 mg
Bictegravir sodico, emtricitabina e tenofovir alafenamida hemifumarato

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém informacéo importante parasi.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. 0 medicamento pode ser-lhes  prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.
- Se tiver efeitosi is, incluindo p is efeitosi javeis ndo i neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

0 que contém este folheto:

1.0 que é Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos e para que é utilizado

2.0 que precisa de saber antes de tomar Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos
3. Como tomar Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Bi ir, Emtricitabina e Tenofovir Alaf ida Comprimid

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

1. Oqueé Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos e para que é utilizado

e Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alaf ida C contém trés suk ativas: bictegravir, um tipo de medicamento antirretrovirico conhecido
como inibidor da transferéncia de cadeia daintegrase (ITl)

. icitabina, um tipo de medi antirretrovirico como inibidor nucledsido da tr reversa (INTR)

e tenofovir um tipo de antirretrovirico conhecido como inibidor nucleotideo da transcriptase reversa (INtTR)

Bictegravir, E e Tenofovir Alaf ida Comprimidos é um comprimido Gnico para o tratamento da infecao pelo virus da imunodeficiéncia humana 1 (VIH-1) em

adultos, adolescentes e criancas com idade igual ou superior a 2 anos, que pesem pelo menos 14 kg.
Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alaf ida C diminui a idade de VIH no seu corpo. Isto ira melhorar o seu sistema imunoldgico e diminuir o risco
de desenvolvimento de doencas ligadas a infecdo pelo VIH.

2. Oqueprecisa de saber antes de tomar Bicteg e Tenofovir ja Comprimidos

e Tenofovir
tenofovir

Néo tome Bictegravir,
Se tem alergia ao bi da ou a qualquer outro componente deste medicamento.

Seestiver atualmente a tomar algum dos it : rif utilizada para tratar algumas infecdes por bactérias, como a
hipericao (Hypericum perforatum), um produto a base de plantas para tratar a depresséo e ansiedade ou produtos que o contenham.

Se qualquer uma destas situacdes se aplicar a si, ndo tome Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos e informe imediatamente o seu médico.
Adverténcias e precaucdes

ida Comprimidos :

Fale com o seu médico antes de tomar Bictegravir, Emtrici e Tenofovir A Comprimidos :

Se tem problemas do figado ou antecedentes de doenca do figado, incluindo hepatite. Os doentes com doenca do figado, incluindo hepatite B ou C crénica, que estejam a
ser tratados com antirretroviricos, apresentam um risco superior de complicacdes ao nivel do figado graves e potencialmente fatais. Se teminfecéo pelo virus da hepatite
B, 0 seumédico iré considerer cuidadosamente o melhor regime de tratamento para si.

Se teminfecao pelo virus da hepatite B. Os problemas do figado podem piorar depois de parar de tomar Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos.
Nao pare de tomar Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos se tiver hepatite B. Fale primeiro com o seu médico. Para obter mais informacao,
consulte a secgdo 3, Nao pare de tomar Bictegravir, Ei e Tenofovir Alaf ida C imid

Se teve doenca renal ou se as andlises revelaram problemas nos seus rins. 0 seu médico pode pedir-lhe para efetuar analises ao sangue para monitorizar o funcionamento
dos seus rins noinicio e Durante o tratamento com Bictegravir, Ei e Tenofovir Alaf id;

Enquanto estiver a tomar Bictegravir, Emtrici e Tenofovir A Comprimidos

Assim que comecar a tomar Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos , fique atento a: Sinais de inflamacao ou infegéo

Dores nas articulagdes, rigidez ou problemas nos 0ssos

Se observar quaisquer destes sintomas, informe o seu médico imediatamente. Para obter mais informaco, consulte a secgéo 4,

FEfeitos indesejaveis possiveis.

Existe a possibilidade de vir a ter problemas nos rins se tomar Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos durante um longo periodo de tempo (ver
Adverténcias e precaugdes).

Este medicamento ndo & uma cura para a infecdo pelo VIH. Enquanto tomar Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Al
infecdes ou outras doencas associadas com ainfecéo pelo VIH.

Criancas e adolescents

Nao dé este medi a criangas e adol que pesem menos de 25 kg independentemente da idade. Para criangas com idade igual ou superior a 2 anos, que
pesem pelo menos 14 kg, mas menos de 25 kg, estéo disponiveis comprimidos revestidos por pelicula de Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos
30mg/120 mg/15 mg. A utilizacéo de Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos em criancas com menos de 2 anos de idade ou que pesem menos de
14 kg ainda nao foi estudada.

ida C imidos pode d namesma

Foi notificada perda de massa Ossea em algumas criangas com idade emre 3 e menos de 12 anos que recet uma das sut ativas fovir alaf ida)
contida em Bil ir, El e Tenofovir Alafi ida C: i

Os efeitos na salide dssea alongo prazoe o fulurn risco de fraturaem cnancas é mceno 0 seumédico monitorizaré a salide dssea do seu filho conforme necessario.

Outros medi e Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir A C

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos. Blctegrawr Emtricitabina e Tenofovir
Alafenamida Comprimidos  pode interferir com outros medi Como Itado, as idades de Bictegravir, E e Tenofovir Alaf id;

C imidos ou dos outros no seu sangue podem alterar-se. Isto pode fazer com que os seus medicamentos parem de funcionar corretamente ou piorar

quaisquer efeitos indesejaveis. Em alguns casos, 0 seu médico pode precisar de ajustar a sua dose ou verificar os niveis dos medicamentos no seu sangue.

Medicamentos que nunca podem ser tomados com Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos : rifampicina utilizada para tratar algumas infecdes
das por bactérias, como a tubercull

hipericao (Hypericum perforatum), um produto a base de plantas para tratar a depressao e ansiedade ou produtos que o contenham.

Se estiver a tomar qualquer um destes néo tome Bi ir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos e informe o seu médico imediatamente.
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Fale com o seu médico se estiver a tomar: medicamentos utilizados para tratar o VIH e/ou a hepatite B que contenham: - adefovir dipivoxil, atazanavir, bictegravir,

emtricitabina, lamivudina, 1enof0vnr alafenamlda ou tenofovir disoproxil antibidticos utilizados para tratar |nfecnes causadas por bactérias contendo: azitromicina,

claritromicina, rifabutina ou rifap utilizados para tratar a epilepsia, d: ina, oxcarb. fenobarbital ou fenitoina

imunossupressores utilizados para controlar a resposta imunitaria do seu corpo apds um tr do cicl i i para as (lceras do aparelho

digestivo contendo sucralfato. Informe o seu médico se estiver a tomar qualquer um destes medicamentos. Nao pare o seu tratamento sem contactar o seu médico.

Consulte 0 seu médico ou farmacéutico antes de tomar:

antiacidos para tratar (lceras do estémago, azia ou refluxo acido, aluminio e/ou hidréxido de minerais ou Vi

ou ferro Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos se estiver a tomar algum destes
di Anticidos e do aluminio efou io: terd de tomar Bictegravir, Ei e Tenofovir id; Compnmldos pelo menos,

2 horas antes de tomar antiacidos ou supl do aluminio efou Ou pode tomar Bictegravir, E e Tenofovir Alaf C id,

com alimentos, pelo menos, 2 horas depois. No entanto, se estiver gravida, consulte a seccao Gravidez e amamentacgo. Suplementos de ferro: tera de tomar Bictegravir,

Emtricitabina e Tenofovir Alaf ida C , pelo menos, 2 horas antes de tomar suplementos de ferro ou pode toma-los juntos, com alimentos, em qualquer

momento. No entanto, se estiver gravida, consulte a seccao Gravidez e amamentagdo.

Gravidez e amamentacgéo

Seesta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Se engravidar, informe imediatamente o seu médico e pergunte quais so os potenciais beneficios e riscos da sua terapéutica antirretroviral para sie para o bebé.

Antiacidos e supl do aluminio efou dutantea sua gravidez, tera de tomar Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamlda Comprimidos, pelo

menos, 2 horas antes ou 6 horas depois de tomar anticid ou tendo aluminio e/ou si ou

calcio efou ferro: durante asua gravidez, tera de tomar Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos , pelo menos, 2 horas antes ou 6 horas depois de

tomar ou do célcio e/ou ferro. Alternativamente, pode tomé-los juntos, com alimentos, em qualquer momento.

Se tomou Bi ir, E e Tenofovir Alaf ida C imidos durante a gravidez, o seu médico pode pedir-lhe para efetuar andlises ao sangue e outros

testes de diagndstico regulares para verificar o desenvolvimento da sua crianca. Nas criangas cujas maes tomaram inibi ledsidos da tr i reversa (INTR)

durante a gravidez, o beneficio da menor possibilidade de infegéo pelo VIH € superior ao risco de sofrerem efeitos indesejaveis.

Né&o amamente durante o tratamento com Bictegravir, E e Tenofovir Alaf ida C . Isto deve-se ao facto de algumas das substancias ativas

deste medicamento serem excretadas no leite humano. A amamentacéo néo é recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infecéo pelo VIH pode ser

transmitida ao bebé através do leite materno. Se estiver aamamentar ou planeia vir aamamentar, deve falar com o seu médico o mais rapidamente possivel.

L‘anducau de vetu/lax e utilizacéo de maquinas

Bi , Ei bina e Tenofovir Alaf ida Comprimidos pode causar tonturas. Se sentir tonturas enquanto estiver a tomar Bictegravir, Emtricitabina e

Tenofovir Alafenamida Comprimidos, ndo conduza nem ande de bicicleta e ndo utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

Bictegravir, E e Tenofovir Alaf ida C contém sadio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, é praticamente “isento de sédio”.
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3. Como tomar Bictegravir, Emtrici e Tenofovir A la Comprimidos
Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver dividas.
Existem duas dosagens de comprimidos de Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos . O seu médico ira prescrever o comprimido apropriado para a
suaidade e peso.
Adose recomendada é:
Adultos, adolescentes e criancas que pesem pelo menos 25 kg: um comprimido por dia com ou sem alimentos (um comprimido de 50 mg/200 mg/25 mg).
Devido a0 sabor amargo, recomenda-se que ndo mastigue ou esmague o comprimido.
Se tiver dificuldade em engolir o comprimido inteiro pode dividi-lo a0 meio. Tome ambas as metades do comprimido uma a seguir & outra para obter a dose total. Ndo guarde
o comprimido dividido.
Aembalagem de blister de 30 dias de Bictegravir, Ei e Tenofovir A ida C contém quatro fitas blister de 7 comprimidos e uma fita blister de 2
comprimidos. Para ajudar a manter o registo da sua medicacao ao longo dos 30 dias, as fitas blister de 7 comprimidos tém os dias da semana impressos e pode anotar os
dias da semana adequados na fita blister de 2 comprimidos.
A embalagemmiltipla de 90 dias contém um conjunto de trés embalagens de 30 dias.
Consulte um médico ou farmacéutico se estiver a tomar: antiacidos para tratar dlceras do estdmago, azia ou refluxo acido, aluminio e/ou hidréxido de

I minerais ou vitami d io ou ferro Consulte a seccdo 2 para obter mais informagéo sobre como tomar estes medicamentos com Bictegravir,
Emtricitabina e Tenofovir A ida C imi
Seestiver a fazer dialise, tome a sua dose diaria de Bictegravir, E e Tenofovir Alaf ida C imidos apds terminar a didlise.
Se tomar mais Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos do que deveria
Se tomar mais do que a dose recomendada de Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos pode ter um maior risco de efeitos indesejaveis com este
medicamento (ver seccdo 4, Ffeitos indesejaveis possiveis).
Entre imediatamente em contacto com o seu médico ou aconselhe-se junto do servico de urgéncia mais proximo. Mantenha ou leve o frasco ou embalagem de comprimidos
consigo para que famlmente possa descrever o que tomou.
Caso se tenha do de tomar Bil ir, El e Tenofovir Al
E importante que nio falhe nenhuma dose de Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos.
Caso se tenha esquecido de tomar uma dose:

l o

Caso se aperceba no periodo de 18 horas apds a hora em que habitualmente toma Bictegravir, E e Tenofovir Alafi ida C imidos , deve
necessariamente tomar o comprimido o mais rapidamente possivel. Depois tome a sua dose seguinte como é habitual.
Caso se aperceba 18 horas ou mais apds a hora em que habitualmente toma Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alaf ida Comprimidos , ndo tome a dose que

falhou. Espere e tome a dose seguinte a hora habitual.

Se vomitar em menos de 1 hora apés a toma de Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos , tome outro comprimido. Se vomitar mais de 1 hora apés
a toma de Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alaf ida Comprimidos , ndo necessita de tomar outro comprimido até ao seu préximo comprimido de acordo com o
esquema habitual.

Nao pare de tomar Bictegravir, Emtrici e Tenofovir Alaf la Comprimidos

Nao pare de tomar Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos sem falar com o seu médico. A interrupcéo do tratamento com Bictegravir,
Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos pode afetar gravemente a sua resposta aum futuro. Se 0 com Bictegravir, Emtricitabina e
Tenofovir Alafenamida Comprimidos interrompido por qualquer razéo, fale com o seu médico antes de voltar a tomar os comprimidos de Bictegravir, Emtricitabina e
Tenofovir Alafenamida Comprimidos.

Quando a quantidade de Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos comecar a escassear, obtenha mais junto do seu médico ou farmacéutico. £
muito importante que o faca porque a quantidade de virus pode comecar a se o medi fori ido, mesmo por um curto periodo de tempo. A doenca
pode entdo tornar se mais dificil de tratar. Se tiver infecdo por VIH e hepatite B, é particularmente importante ndo parar o tratamento com Bictegravir, Emtricitabina e
Tenofovir Alafenamida Comprimidos sem previamente consultar o seu médico. Pode necessitar de analises ao sangue durante varios meses apos interrupgao do
tratamento. Em alguns doentes com doenca hepatica 1a ou cirrose, ai ¢dodo ndoé Jada, uma vez que pode levar aum agravamento da
sua hepatite, que pode ser potencialmente fatal.

Informe imediatamente o seu médico se surgirem quaisquer sintomas novos ou pouco habituais apds parar o tratamento, particularmente sintomas que associaria a sua
hepatite B.

Caso ainda tenha dividas sobre a utilizago deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitosindesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis possiveis: informe o seu médico imediatamente

Quaisquer sinais de inflamagéo ou infeg@o. Em alguns doentes com infecao pelo VIH avancada (SIDA) e antecedentes de infecdes oportunistas (infecdes que ocorrem em
pessoas com um sistema imunoldgico fraco), podem ocorrer sinais e sintomas de inflamacéo de infecdes prévias logo apés iniciar o tratamento contra o VIH. Pensa-se que
estes sintomas sdo devidos a uma melhoria na resposta imunoldgica do corpo, permitindo que o corpo lute contra infecdes que podem estar presentes sem sintomas
obvios.

Doencas autoimunes, quando o sistema imunitario ataca os tecidos saudéveis do corpo, apds comegar a tomar medicamentos para a sua infecao pelo VIH. As doencas
autoimunes podem ocorrer muitos meses depois do inicio do Estejaatentoa sintomas de infecdo ou outros sintomas, como:

fraqueza muscular

fraqueza que comeca nas maos e nos pés e que progride para o tronco tremores ou hip
Se observar estes ou quaisquer outros sintomas de inflamagao ou infegéo, informe o seu médico imediatamente.

Efeitos indesejaveis frequentes
(podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
depressao

sonhos anormais

dores de cabeca

tonturas

diarreia

sentir-se enjoado (nduseas)

cansaco (fadiga)

Efeitos indesejaveis pouco frequentes
(podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
anemia

vémitos

dor de estdmago

to apés as refeig

problemas digestivos que podem resultar em d
gases (flatuléncia)

inchaco da face, labios, lingua ou garganta (angioedema)

comichao (prurido)

erupcdo na pele

urticéria

dor nas articulacdes (artralgia)

pensamentos suicidas e tentativa de suicidio (particularmente em doentes que tiveram depresséo
ou problemas de satide mental anteriormente)

ansiedade

perturbacdes do sono

As andlises ao sangue também poderao revelar:

niveis mais elevados de substéancias chamadas bilirrubina e/ou creatinina sérica no sangue

Efeitos indesejaveis raros

(podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)

sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), uma doenca grave p fatal que nor

sintomas, incluindo: Pele dolorosa vermelha ou roxa que parece queimada e descamada

Bolhas na pele, boca, narize genllals

Olhos Ihos, dol el

Se tiver algum destes sintomas, pare de imediato o seu medicamento e informe logo 0 seu médico.
Se qualquer um dos efeitos indesejaveis se agravar informe o seu médico.
Outros efeitos que podem ser observados durante o tratamento do VIH

A frequéncia dos efeitos indesejavei intes é d hecida (a

partir dos dados disponiveis).

Problemas nos ossos. Alguns doentes tratados com associacdes de medicamentos antirretroviricos tais como Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida
Comprimidos podem desenvolver uma doenca dssea chamada osteonecrose (morte do tecido 6sseo causada pela perda dairrigacéo de sangue no o0sso). Tomar este tipo
de medicamentos durante um periodo prolongado, tomar corticosteroides, consumir bebidas alcodlicas, ter um sistema imunolégico muito fraco e ter excesso de peso,
podem ser alguns dos muitos fatores de risco para o desenvolvimento desta doenca. Sinais de osteonecrose sao: rigidez das articulacdes

dores nas articulacdes (especialmente na anca, joelho e ombro)

dificuldade em se movimentar

Se observar qualquer um destes sintomas, informe o seu médico.

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no sangue. Isto esta em parte associado a uma recuperacéo da saide e
do estilo de vida e, no caso dos lipidos no sangue, por vezes aos préprios medicamentos para o VIH. 0 seu médico ira realizar testes para determinar estas alteracdes.

comeca com sintomas gripais. Alguns dias mais tarde, aparecem outros

iando pode ser calculadaa

ao de efeitos ind
Se tiver efeitos il javeis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também pode
comunicar efeitos secundarios diretamente através do Sistema de Cartao Amarelo, Website: www.mhra.gov.uk/yellowcard ou procurar por MHRA Yellow Card no
Google Play ouna Apple App Store

Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais inf

sobre a seguranca deste

5. Como conservar Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Néo utilize este medicamento apés o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco ou fita blister, apés {VAL}. O prazo de validade corresponde ao dltimo
dia do més indicado.

Frasco

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado. Néo utilizar se o selo por cima da abertura do frasco estiver partido ou
ausente.

Blister

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Nao utilizar se a pelicula sobre o blister estiver quebrada ou furada.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& néo utiliza. Estas
medidas ajudarao a proteger o ambiente.

6. Conteido daembalagem e outras informacdes

Qual a composicéao de Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos

As substéncias ativas sdo

o hictegravir

aemtricitabina

o tenofovir alafenamida

Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos 50 mg/200 mg/25 mg

Cada comprimido revestido contém 50 mg de bictegravir, equivalente a 52,50 mg de bictegravir sédico, 200 mg de emtricitabina e 25 mg de tenofovir alafenamida,
i 228,043 mgde ato de tenofovir alafenamida.

Excipients:
Celulose microcristalina, croscarmelose sédica, estearato de magnésio, Agua purificada.

Composicao do material de revestimento:
Opadry Il branco : Polidlcool vinilico - parte. Hidrolisado, didxido de titanio, macrogol/PEG, Talco.

Qual o aspeto de Bictegravir, Emtrici

e Tenofovir Alaf ida Comprimidos e contetido da embalagem

Bictegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos 50 mg/200 mg/25 mg
Comprimidos revestidos por pelicula, de branco a eshranquicado, em forma de capsula, biconvexo, com a gravacéo “H” numa das faces e “B44" na outra.

Caixa:

Recipiente de 30's HDPE (NDC 68554-3219-0)
Recipiente de 90's HDPE (NDC 68554-3219-1)
Recipiente de 180's HDPE (NDC 68554-3219-2)

Fabricado por,

HETERO LABS LIMITED Unit Il
Unit - Il IDA, #22-110, Jeedimetla,
Hyderabad - 500 055,

Telangana, india.

HETER!

ir, emtricitabina e ida 50 mg/200 mg/25 mg sao fabricados sob licenca da Gilead Sciences, Inc.

0s comprimidos de bi

Dimensions

500 x 950 mm

Customer/Country

Harmonization (Africa) - Portuguese

Spec

Bible Paper 40 GSM

Pantone Colours
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